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A Tuberculose (TB) em crianças e adolescentes apresenta particularidades que 
torna o manejo clínico um desafio, principalmente quando requer esquemas 
terapêuticos especiais. O Brasil dispõe do Sistema de Informação de Tratamentos 
Especiais da Tuberculose (SITETB) online, que se destina à notificação e 
acompanhamento dos casos. Os objetivos do estudo foram: analisar características 
epidemiológicas, clínicas, laboratoriais e desfechos de crianças e adolescentes 
notificados no SITETB nos anos de 2011 a 2016. Constituiu-se em um estudo 
observacional, analítico, transversal com coleta retrospectiva de dados. Foram 
incluídos pacientes com idade inferior a 19 anos que usaram esquema terapêutico 
especial para TB. Os dados foram obtidos dos bancos SITETB e Sistema de 
Informação de Agravos de Notificação (SINAN); a pesquisa foi aprovada pelo Comitê 
de Ética e Pesquisa do CHC -  UFPR. Foram avaliadas 268 notificações, 
correspondendo a 0,76 % dos casos novos de TB no SINAN, no mesmo período 
para a mesma faixa etária. Em relação aos dados demográficos: 51,87 % eram do 
sexo feminino, com média de idade de 16,1 anos; 82,09 % estavam na faixa etária 
de 15 a 18 anos; 53,36 % dos casos eram da cor preta ou parda, todos eram 
brasileiros e a região sudeste notificou 43,28 % dos casos. Os motivos de inserção 
no banco SITETB foram: resistência a fármacos de primeira linha (181 casos), 
eventos adversos ao esquema básico (62 casos) e presença de comorbidades ou 
condições de risco associadas que impossibilitavam o uso de esquema básico (25 
casos). A positividade de baciloscopias para BAAR e cultura foram 74,45 % e 91,44 
%, respectivamente. A forma clínica pulmonar isolada foi observada em 79,10 % 
pacientes, a extrapulmonar em 13,43 % e a mista em 7,47 %. Comorbidade ou 
condição de risco estiveram presentes em 35,82 %, sendo que 5,67 % pacientes 
viviam com HIV/AIDS. Aproximadamente 57,00 % dos casos já haviam realizado ao 
menos um tratamento prévio. Os esquemas foram compostos por uma mediana de 4 
drogas (variando de 2 a 6 drogas) e mediana de duração de 365 dias; 76,12 % com 
medicação injetável. Oitenta e seis (32,08 %) casos apresentaram efeitos colaterais 
ao esquema terapêutico especial. O tratamento diretamente observado foi realizado 
em 58,21 %. Em 71,64 % o desfecho foi favorável e a taxa de letalidade foi de 
3,36 %. Observou-se uma associação positiva de desfechos favoráveis com 
pacientes de cor/raça branca em relação aos de cor/raça preta/parda (80,00 % 
versus 65,03 %, respectivamente) e naqueles sem comorbidades em relação aos 
que possuíam enfermidade prévia (77,33 % versus 61,46 %). Concluiu-se que 
parcela reduzida da população menor de 19 anos com TB necessitou de esquema 
especial. A maioria era adolescente, com predomínio da forma pulmonar e o 
diagnóstico confirmado laboratorialmente foi superior aos descritos nos estudos 
pesquisados. Os esquemas especiais foram compostos na sua maioria por 4 drogas, 
uma delas injetável e com duração mediana de 12 meses. Eventos adversos após a 
utilização de esquemas especiais ocorreram em um terço dos pacientes e desfechos 
favoráveis foram observados em mais de 70% dos casos.
Palavras chaves: resistência a medicamentos, Mycobacterium tuberculosis, criança, 
adolescente.
ABSTRACT
Tuberculosis (TB) in children and adolescents presents particularities that make 
clinical management a challenge, especially when it requires special therapeutic 
schemes. Brazil has the Tuberculosis Special Treatment Information System 
(SITETB) online, for the notification and follow-up of these cases. The objectives of 
the study were: to analyze epidemiological, clinical, laboratory and outcomes 
characteristics of children and adolescents reported on SITETB in the years 2011 to 
2016. It was an observational, analytical, cross-sectional study with retrospective 
data collection. Patients younger than 19 years who used a special TB regimen were 
included. Data were obtained from banks SITETB and Information System of 
Notifiable Diseases (SINAN); the research was approved by the Ethics and Research 
Committee of CHC - UFPR. A total of 268 reports were evaluated, corresponding to 
0.76 % of new cases of TB in SINAN, in the same period for the same age group. 
Regarding the demographic data: 51.87 % were female, with a mean age of 16.1 
years; 82.09 % were in the age range of 15 to 18 years; 53.36 % of the cases were 
black or brown, all were Brazilian, and the Southeast reported 43.28 % of the cases. 
The reasons for insertion into the SITETB database were: resistance to first-line 
drugs (181 cases), adverse events to the basic regimen (62 cases) and presence of 
comorbidities or associated risk conditions that made impossible to use the basic 
regimen (25 cases). The bacilloscopy positivity for AFB and culture were 74.45 % 
and 91.44 %, respectively. The pulmonary clinical form was observed in 79.10 % 
patients, extrapulmonary in 13.43 % and both in 7.47 %. Comorbidity or risk condition 
were present in 35.82 %, and 15.67 % patients were HIV / AIDS. Approximately 
57.00 % of the cases had already had at least one previous treatment. The regimens 
were composed of a median of 4 drugs (ranging from 2 to 6 drugs) and a median 
duration of 365 days; 76.12 % used injectable medication. Eighty-six (32.08 %) cases 
presented side effects due the special therapeutic regimen. Directly observed 
treatment was performed in 58.21 %. In 71.64 % of the outcome was favorable and 
the case fatality rate was 3.36 %. There was a positive association of favorable 
outcomes for patients with white color / race in relation to blacks and brown (80.00% 
versus 65.03%, respectively) and in those without comorbidities in relation to those 
who had previous disease (77.33 % versus 61.46 %). It was concluded that the 
prevalence of the population under 19 years old with TB that needed special scheme 
was very reduced. The majority were adolescents, with predominance of the 
pulmonary form and the laboratory confirmed diagnosis superior to those described 
in the studies. The special scheme was composed in the majority with 4 drugs, using 
injecting drug with a median duration of 12 months. Adverse events following the use 
of special regimens occurred in one third of the patients and favorable outcomes 
were observed in more than 70% of cases.
Key words: drug resistance, Mycobacterium tuberculosis, child, adolescent.
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Desde a descoberta do bacilo Mycobaterium tuberculosis em 1882 pelo 
pesquisador alemão Robert Koch, a Tuberculose (TB) continua a configurar um 
grave problema de saúde pública. Apesar de ser uma doença passível de prevenção 
e curável, milhares de pessoas adoecem e falecem todos os anos (1). Muitos 
pacientes não são diagnosticados ou a doença é identificada de forma tardia (2), 
contribuindo para maior transmissão do bacilo na comunidade, perpetuando o ciclo 
de manutenção da TB. Há consenso que, assim como na população adulta, uma 
significativa proporção de crianças e adolescentes também não é diagnosticada e 
consequentemente não recebem terapêutica adequada e em tempo oportuno. Este 
contribui para a ocorrência de casos com maior gravidade, sequelas e óbitos na 
faixa etária pediátrica (3).
Dificuldades para realizar o diagnóstico da TB são conhecidas e entre as 
principais podem-se citar a dificuldade de confirmação bacteriológica na infância, 
uma vez que crianças abaixo de 10 anos frequentemente são paucibacilares e a 
escassez de testes ideais para confirmação microbiológica (4). Somam-se a esses 
fatores estigmas, pacientes em situação de vulnerabilidade socioeconômica e 
presença de sinais e sintomas inespecíficos (5). A valorização da história 
epidemiológica positiva de contato com adultos bacilíferos contribui para a 
realização do diagnóstico na criança. Porém, muitas vezes o adulto pode ainda não 
ter sido diagnosticado, sendo fundamental a realização de um inquérito pelo 
profissional de saúde na procura de sintomático respiratório em todas as 
oportunidades.
Para o tratamento de primeira linha da TB na infância preconizam-se 
regimes de seis meses com múltiplas drogas, que devem ser iniciados o mais 
precocemente possível. No Brasil para o tratamento inicial da TB utilizam-se os 
seguintes fármacos: isoniazida, rifampicina e pirazinamida, acrescentando-se o 
etambutol nos pacientes com idade igual ou superior a 10 anos (6). Entretanto, a 
presença de resistência às drogas de primeira linha detectadas em testes de 
sensibilidade ou a ocorrência de eventos adversos tais como hepatopatia ou 
nefropatia, determinarão o uso de esquemas com fármacos diferentes; estes 
regimes terapêuticos são denominados esquemas especiais (7).
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A forma resistente da TB está associada a elevadas taxas de 
morbimortalidade em crianças e adolescentes. O uso de drogas antituberculose de 
segunda linha na infância é dificultado pela ausência de formulações pediátricas, 
uso de fármacos injetáveis e eventos adversos (8). Os consensos pediátricos são 
embasados em dados extrapolados de estudos na população adulta, visto a 
carência de pesquisas abordando tratamento e desfechos após uso de medicações 
especiais nesta população específica. Esses fatores contribuem para a 
complexidade do manejo de crianças e adolescentes com TB drogarresistente.
O Brasil dispõe de um Sistema de Informação de Tratamentos Especiais da 
Tuberculose (SITETB) online, que se destina à notificação e ao acompanhamento 
dos casos de TB com indicação de tratamentos especiais, devido à presença de 
reações adversas, comorbidades que impossibilitem o uso do esquema básico, ou 
diagnóstico de TB resistente. O sistema também permite a notificação e 
acompanhamento de casos de micobacteriose não tuberculosa (MNT) (9). O acesso 
a esse sistema é restrito à equipe de saúde cadastrada, que assiste aos pacientes.
Esta pesquisa tem por objetivo analisar e descrever as características 
clínicas laboratoriais, epidemiológicas, esquemas terapêuticos e desfechos dos 
casos de crianças e adolescentes com TB que utilizaram terapêutica especial, 
notificados no SITETB do Ministério da Saúde (MS) do Brasil. A compreensão dos 
dados de esquemas especiais na população pediátrica pode colaborar para a 
estruturação dos programas de controle da TB e minimizar os efeitos da doença, 
que apesar de dispor de diagnóstico e tratamento disponibilizados pelo Sistema 





Analisar as características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais de 
crianças e adolescentes do Brasil em uso de esquemas terapêuticos especiais para 
TB notificadas no SITETB (Sistema de Informação de Tratamentos Especiais da 
Tuberculose) nos anos de 2011 a 2016.
1.1.2 Objetivos específicos
Descrever a prevalência e as principais indicações dos esquemas especiais 
para TB; analisar o tipo de resistência aos medicamentos na população estudada; 
analisar as principais drogas utilizadas, o tempo de tratamento e os principais 
eventos adversos relacionados e analisar os desfechos encontrados.
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2 REVISÃO DE LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA DA TB
Apesar de passível de prevenção e curável, milhares de pessoas adoecem e 
falecem todos os anos em decorrência da TB em todo o mundo (1). A identificação 
tardia da doença, muitas vezes, não possibilita o diagnóstico e tratamento 
adequados para crianças e adolescente, contribuindo para a ocorrência de casos 
com maior morbimortalidade nesta faixa etária (3).
Em 2017, a TB ocasionou a morte de aproximadamente 1,3 milhão de 
pessoas soronegativas para o HIV e 300.000 óbitos adicionais entre as pessoas 
soropositivas (1). A prevalência da doença oscila globalmente em relação a região 
considerada; em 2017 havia menos de 10 casos novos por 100.000 habitantes na 
maioria dos países desenvolvidos. Entretanto, nos 30 países com mais alta carga de 
TB o número de casos novos oscilou de 150 a 400 e alguns países como 
Moçambique, Filipinas e África do Sul apresentaram estatísticas acima de 500 casos 
novos por 100.000 habitantes (1).
Em relação às Américas, a Organização Mundial da Saúde (OMS) estimou 
em 2017 aproximadamente 282.000 casos novos; a reativação correspondeu a 3,0 
% da carga mundial da TB, com taxa de incidência de 28 pacientes por 100.000 
habitantes. Considerando-se as regiões específicas das Américas, as taxas de 
incidência foram: Caribe com 61,2; América do Sul com 46,2; América Central e 
México com 25,9 e América do Norte com 3,3 por 100.000 habitantes. No mesmo 
ano, 87,0 % dos casos de TB concentrava-se em 10 países das Américas, sendo 
que mais da metade aconteceram no Brasil, Peru e México (10).
Em 2017 no Brasil, 86.858 casos de TB foram notificados. Em relação às 
apresentações clínicas, a forma pulmonar ocorreu em 87 % dos pacientes e em 72 
% destes houve confirmação bacteriológica. No mesmo período 2.000 casos de TB 
drogarresistente (TBDR) e TB resistente à rifampicina foram notificados entre os 
casos de TB pulmonar (1). Em 2016, um total de 75.223 novos casos de TB recebeu 
o tratamento com drogas de primeira linha, totalizando uma taxa de 72 % de 
sucesso terapêutico. Em 2015, entre os casos de TBDR e TB resistente à 
rifampicina o sucesso terapêutico com drogas de segunda linha aproximou-se de 60
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% em uma coorte de 954 casos, e entre os casos de TB extensivamente resistente 
(TBXDR) a taxa de sucesso foi de 11 % do total de 27 pacientes (1).
A TBDR, relatada em vários países, tornou-se importante desafio nas 
estratégias de controle global da TB. Mutações em cepa selvagem do 
Mycobacterium tuberculosis ocorrem aleatoriamente e sob pressão de seleção do 
uso inadequado de medicamentos antituberculose, e posteriormente, por 
transmissão de microrganismos resistentes, tais mutações se tornam presentes e 
contribuem para agravar a epidemia de TB (11).
Em 2016, havia 600.000 novos casos mundiais com resistência à 
rifampicina; 490.000 casos eram TBDR e segundo a OMS, a TBXDR também está 
aumentando globalmente (12).
A TB na infância é estimada em 10 % a 15 % do total de casos segundo 
estimativas da OMS (1). Crianças representam significativa proporção das pessoas 
com TB e estima-se que a cada ano 30.000 adoeçam por TBDR (13).
2.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA TB NA INFÂNCIA
Na faixa etária pediátrica, a natureza inespecífica dos sinais e sintomas 
dificultam a realização do diagnóstico preciso e tratamento oportuno. Quando ocorre 
acometimento de vias aéreas, os sintomas mais descritos são tosse, febre, sibilância 
persistente, não recorrente e que não respondem ao tratamento de possíveis causas 
alternativas (14). A forma pulmonar da doença é a mais frequente na infância (15). A 
apresentação extrapulmonar corresponde a 20 % dos casos e a sintomatologia vai 
depender do órgão acometido tais como rins, ossos, meninges e a forma 
extrapulmonar mais comum é a TB ganglionar (16). Uma das apresentações mais 
graves é a TB miliar, resultante da disseminação hematogênica do bacilo 
aumentando o risco de TB meningoencefálica (15).
A infeção pelo HIV aumenta a susceptibilidade a infecção pelo 
Mycobacterium tuberculosis e a apresentação clínica da TB dependerá do grau de 
imunossupressão (6). A OMS estima que a prevalência de HIV entre crianças com 
TB, em países de prevalência moderada a alta, oscila de 10 % a 60 %. Os sintomas 
nas crianças são inespecíficos, devido ao caráter de doença paucibacilar, devendo- 
se manter a alta suspeição clínica nesta população para realizar o diagnóstico de 
TB. Os princípios do tratamento em geral são os mesmos para crianças infectadas e
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não infectadas pelo HIV, porém o manejo de pacientes coinfectados TB/HIV é mais 
complexo decorrente da possibilidade de interações medicamentosas. Destaca-se a 
possibilidade de interação entre rifampicina e os inibidores da transcriptase reversa 
não análogos (ITRNN) e/ ou inibidores de protease (IP) (17).
2.3 DIAGNÓSTICO CLÍNICO LABORATORIAL DA TB
Na infância, as características fisiopatológicas como apresentação 
paucibacilar, sinais e sintomas muitas vezes comuns a outras doenças dificultam o 
diagnóstico da TB. A vulnerabilidade socioeconômica também reforça estigmas que 
podem contribuir para a dificuldade de acessibilidade a serviços de saúde 
prejudicando o diagnóstico e tratamento precoce.
Desde 2014, a OMS enfatizou a importância de considerar aspectos 
epidemiológicos, exames radiológicos e sempre que possível buscar a confirmação 
bacteriológica para o diagnóstico de TB na infância (18). O diagnóstico 
bacteriológico do bacilo continua a ser um desafio, devido a dificuldade de obter-se 
amostras respiratórias principalmente em crianças menores de 5 anos, que se 
apresentam paucibacilares na maioria dos casos.
O amplo espectro de manifestações clínicas, frequentemente, sobrepõe-se a 
condições comuns na faixa pediátrica como pneumonias, doenças pulmonares, HIV 
e desnutrição o que corrobora com a dificuldade diagnóstica (19,20).
Na prática clínica, a confirmação bacteriológica deve ser sempre 
pesquisada, pois permite o isolamento do Mycobacterium tuberculosis com a 
realização do perfil de susceptibilidade aos fármacos antituberculose. A confirmação 
microbiológica pela cultura é possível em 15 % a 50 % dos casos pediátricos. 
Atualmente, o diagnóstico por método molecular, como o GeneXpert Mycobacterium 
tuberculosis/Rifampicina (Xpert® MTB/RIF), é mais sensível e específico quando 
comparado à baciloscopia em crianças com TB. A sensibilidade do teste rápido 
molecular aproxima-se de 66 % em amostras respiratórias em comparação com 
cultura, que continua a configurar exame padrão-ouro para o diagnóstico (19-21).
Em 2002, o MS do Brasil propôs um sistema de pontuação visando realizar o 
diagnóstico da TB pulmonar em crianças e adolescentes sem confirmação 
bacteriológica. Consiste em um escore de probabilidade que considera a presença 
de sintomas respiratórios, resposta a tratamentos habituais, imagem radiológica,
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história de contato recente com adultos com TB bacilífera, resultado da prova 
tuberculínica e estado nutricional (22). Este sistema foi estudado e validado em 
crianças não infectadas e infectadas pelo HIV (23,24).
A OMS não recomenda o "teste terapêutico”, utilizado no passado, quando 
não era possível a confirmação bacteriológica e instituía-se o tratamento 
empiricamente e aguardava-se resposta terapêutica (18). Contudo, a ausência de 
métodos diagnósticos eficazes para o isolamento do bacilo, principalmente nas 
formas de TB paucibacilares, mais frequentes na faixa pediátrica, contribuem para a 
dificuldade da confirmação bacteriológica (25).
Deve-se valorizar a história epidemiológica positiva de contato com 
pacientes bacilíferos contribuindo para realização do diagnóstico na infância. As 
crianças, assim como os adultos, após a exposição ao bacilo da TB podem 
desenvolver a doença nos anos subsequentes (7).
2.4 ESQUEMA DE TRATAMENTO INICIAL DA TB
A terapêutica inicial da TB pediátrica, denominada de primeira linha, 
recomendada pela OMS, compara-se aos regimes dos adultos, com terapia por seis 
meses com uso de múltiplas drogas em tratamento diretamente observado (TDO) 
(26).
A instituição imediata de tratamento em crianças com idade inferior a 5 anos 
torna-se imprescindível, devido à possibilidade de disseminação rápida da doença. 
Verifica-se, também, a probabilidade de evoluir para formas graves, sequelas graves 
e óbitos, o que ocorre principalmente nas crianças abaixo de 5 anos (3).
O melhor esquema terapêutico deverá atender as seguintes 
recomendações: atividade bactericida precoce, capacidade de prevenir a
emergência de bacilos resistentes e ter atividade esterilizante (6).
O tratamento de primeira linha para TB pulmonar e forma extrapulmonar 
(exceto a meníngea) na infância, preconizado pelo MS do Brasil em crianças abaixo 
de 10 anos consiste em uma fase inicial de 2 meses com rifampicina, isoniazida, 
pirazinamida e uma fase de manutenção por 4 meses com rifampicina e isoniazida. 
Em paciente com idade igual ou maior de 10 anos, ao esquema terapêutico 
acrescenta-se o etambutol na fase inicial por um período de 2 meses (7).
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A maioria dos pacientes completará o tratamento sem qualquer efeito 
colateral, porém, alguns apresentarão eventos que podem ser classificados em dois 
grandes grupos: reações menores em que não será necessária a suspensão dos 
medicamentos e as maiores que, frequentemente, determinarão a suspensão do 
tratamento. A ocorrência desses eventos adversos dependerá de fatores como 
idade, uso de substâncias químicas, estado nutricional, doenças prévias 
(hepatopatias, neoplasias) e coinfecção pelo HIV (7).
Em relação aos eventos adversos mais frequentes aos fármacos de primeira 
linha destacam-se os neurológicos e hepáticos relacionados ao uso da isoniazida, 
ambos raros na população pediátrica (27).
A hepatite induzida por isoniazida como causa de insuficiência hepática 
grave é rara em crianças que receberam doses habituais de 10mg/kg/dia (28). Os 
níveis séricos da medicação em crianças e adultos dependem da velocidade de 
acetilação (rápida, intermediária ou lenta) determinada pela N-acetiltransferase 
genótipo 2, que difere entre os grupos étnicos. As crianças são consideradas 
acetiladoras rápidas, portanto, apresentam menor probabilidade de apresentar tal 
evento adverso (27).
A isoniazida compete com a vitamina B6 (piridoxina) na sua ação como 
cofator na síntese de neurotransmissores. Sintomas neurológicos como neuropatia 
periférica, ataxias e parestesias, são menos observados na infância e dependerão 
da dose utilizada do fármaco. Entretanto, estes sintomas, quando presentes e 
persistentes, comprometem o uso da isoniazida sendo necessária a prescrição de 
fármacos de segunda linha (28).
A rifampicina possui propriedade bactericida e o maior poder esterilizante 
entre os fármacos antituberculose. As doses atualmente recomendadas de 
rifampicina são bem toleradas na faixa etária pediátrica e a presença de eventos 
adversos alérgicos ou hepáticos é rara. Os eventos adversos são amplamente 
descritos em adultos e mais comumente verificados com doses elevadas e 
intermitentes. Podem ocorrer reações como febre, erupção cutânea leve a 
moderada, e mais raramente as alterações hematológicas como anemia hemolítica, 
leucopenia, trombocitopenia e a nefrite intersticial (6).
Os medicamentos com maior poder esterilizante são rifampicina e 
pirazinamida. Os eventos mais comuns descritos na literatura com o uso da 
pirazinamida são: intolerância gastrointestinal, hepatotoxicidade, poliartralgia e artrite
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gotosa, sendo essas últimas mais observadas em adultos e relacionadas à dosagem 
e duração do tratamento. São escassas as informações sobre a tolerância e os 
efeitos colaterais da pirazinamida isolada em crianças. O estudo de Tortajada e 
colaboradores em 2005 demonstrou ausência de eventos adversos relacionados ao 
uso da pirazinamida como parte do tratamento em esquemas profiláticos utilizados 
em crianças (29).
O etambutol apresenta poder bacteriostático e atua em conjunto nos 
esquemas terapêuticos. Apresenta concentração reduzida no sistema nervoso 
central (26). A utilização em associação com drogas mais potentes tem por 
finalidade impedir a emergência de bacilos resistentes. Atualmente no Brasil, é 
utilizado nos esquemas de tratamento básico das crianças e adolescentes com 
idade igual ou maior de 10 anos e não faz parte do esquema inicial para as crianças 
menores de 10 anos (7). O efeito tóxico mais grave da utilização do etambutol 
consiste na neurite retrobulbar que é reversível quando detectada precocemente, 
sendo a ocorrência deste evento mais relacionada com dose e duração da terapia 
(26).
A presença de doença subjacente, como por exemplo, pessoas vivendo com 
HIV/AIDS, pode dificultar o uso de esquemas de primeira linha a depender da 
terapia antirretroviral utilizada. A rifampicina é um indutor potente de várias enzimas 
metabolizadoras de drogas, bem como a P-glicoproteína transportadora de efluxo 
das drogas, o que altera o nível sérico de vários medicamentos, interferindo na 
eficácia terapêutica das outras drogas. As interações medicamentosas resultam da 
capacidade da rifampicina de induzir o metabolismo do citocromo P450 CYP3A e 
glucoronidação, acelerando assim a excreção do fármaco e aumentando o efluxo do 
mesmo, fator contribuinte para reduzir a absorção gastrointestinal de fármacos como 
os inibidores de proteases (30,31). Portanto, nos pacientes com coinfecção TB/HIV 
está contraindicado o uso de rifampicina e recomenda-se o uso da rifabutina 
caracterizando um esquema terapêutico especial de TB (7).
Algumas drogas antituberculose apresentam potenciais de hepatotoxicidade 
e nefrotoxicidade que podem ser exacerbadas com interações medicamentosas. 
Assim, quando ocorrer a presença de reação adversa grave e o esquema de 
primeira linha não possa ser reintroduzido após avaliação da evolução do quadro 
clínico e laboratorial, alguns pacientes podem requerer esquemas individualizados 
caracterizando uma indicação do uso de esquemas especiais (7).
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O Brasil dispõe de um Sistema de Informação de Tratamentos Especiais da 
Tuberculose (SITETB) online, que propõe a notificação e o acompanhamento dos 
casos de TB com indicação de tratamentos especiais, pela presença de reações 
adversas, comorbidades e/ou condição de risco associada que impossibilitem o uso 
do esquema de primeira linha, ou diagnóstico de TB resistente. O sistema também 
possibilita a notificação e acompanhamento de casos de micobacteriose não 
tuberculosa (MNT) (9).
2.5 ESQUEMAS DE TRATAMENTO ESPECIAIS DA TB
Esquemas com fármacos de segunda linha são considerados esquemas 
especiais. São indicados para tratamento da TBDR e também quando ocorrem 
eventos adversos graves às drogas de primeira linha, tais como isoniazida, 
rifampicina, pirazinamida e etambutol, ou pela existência de doenças prévias que 
impossibilitem a utilização de esquema habitual (32).
Visto a escassez de estudos referentes à segurança, tolerabilidade do 
tratamento e desfechos após uso de medicações especiais na população de 
crianças e adolescentes, os consensos pediátricos para utilização de drogas de 
segunda linha são embasados em dados extrapolados de estudos na população 
adulta (32). Estes fatores contribuem para a complexidade do manejo de crianças e 
adolescentes com necessidade de tratamento com esquemas especiais.
A TB resistente, assim como a TB suscetível aos fármacos de primeira linha 
é curável. Porém, o tratamento requer regimes mais prolongados, com maior 
potencial de eventos adversos (33). A abordagem da TB resistente a fármacos na 
pediatria é semelhante à de adultos. Entretanto, o uso de agentes antituberculose de 
segunda linha para crianças é complicado pela ausência de formulações pediátricas 
para a maioria dos fármacos, podendo ocasionar uma sub ou superdosagem (8,34). 
Apesar disso, o tratamento da TBDR na população pediátrica apresenta taxas com 
80 % de sucesso terapêutico superando a de adultos, que é de aproximadamente 60 
% (35,36).
Conforme a sensibilidade do bacilo às drogas utilizadas, a TB é classificada 
quanto ao tipo de resistência: a monorresistência consiste em resistência a um 
fármaco, polirresistência quando há resistência a dois ou mais fármacos, excluindo a 
associação rifampicina e isoniazida. Multirresistência (TBMDR) é o termo utilizado
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quando houver resistência no mínimo à rifampicina e isoniazida. A resistência 
extensiva (TBXDR) consiste na resistência à rifampicina e isoniazida acrescida a 
resistência a qualquer fluoroquinolona e aos injetáveis de segunda linha (amicacina, 
canamicina ou capreomicina). A resistência à rifampicina (TB RR) é definida quando 
esta resistência é identificada exclusivamente por método molecular, exame 
denominado Xpert® MTB/RIF (7).
Em geral, crianças e adolescentes são manejados de acordo com as 
mesmas diretrizes que orientam a terapia dos adultos. Para esta faixa etária, caso a 
criança não disponha do próprio teste de sensibilidade, o tratamento deve basear-se 
no teste de sensibilidade às drogas do caso índice (13).
Segundo a OMS, em 2018 deve-se priorizar regimes sem drogas injetáveis, 
principalmente nas crianças com idade inferior a 5 anos e com doença leve, devido 
ao risco de ototoxicidade, com impacto na aquisição da linguagem e aprendizado 
escolar. O uso de esquemas que contenham amicacina e estreptomicina devem ser 
acompanhados com audiometria seriada (1).
Os esquemas devem consistir em 4 drogas aos quais o paciente seja 
suscetível durante o período do tratamento, e com a possibilidade de adição de um 
quinto medicamento nos primeiros meses, reservados para os casos com doença 
grave ou multibacilar, visto o aumento do risco de toxicidade (13).
No Brasil os medicamentos recomendados constituem os seguintes grupos:
A: Fluoroquinolonas (levofloxacino, moxifloxacino, gatifloxacino);
B: Injetáveis de segunda linha (amicacina, capreomicina);
C: Outros grupos de segunda linha (etionamida, terizidona, linezolida, 
clofazimina);
D: Fármacos adicionais: D1: pirazinamida, etambutol e isoniazida em doses 
altas; D2: bedaquilina e delanamid (ainda não disponível no Brasil); D3: ácido 
paraaminosalissílico, imipenen-cilastatina, meropenen, amoxicilina + clavulanato (7).
Os esquemas terapêuticos para TBDR nas crianças segundo a OMS deve­
se priorizar fármacos dos grupos A e B e a duração da terapia dependerá do órgão e 
gravidade da apresentação clínica. Crianças com doença não grave podem ser 
tratadas por 9 a 12 meses, enquanto que as graves exigirão períodos terapêuticos 
de 12 a 18 meses (13). E as recomendações da OMS para TBDR de crianças e 
adolescentes em 2018, definem como doença grave as que apresentam doença
27
cavitária bilateral, doença extrapulmonar não ganglionar, desnutrição avançada, 
imunossupressão grave (1).
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2.6 SISTEMAS: SINAN E SITETB
A TB é uma doença de notificação compulsória em todo o país. Os dados 
referentes ao paciente, a procedência, a situação clínica e a classificação do caso 
devem ser inseridas em ficha de notificação/investigação. Esta ficha preenchida pela 
unidade notificante pública ou privada deverá ser encaminhada para informatização 
para que seja incluída no Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN).
O SINAN tem por objetivo disseminar dados provenientes do Sistema de 
Vigilância Epidemiológica dos municípios, estados e Brasil por meio de uma rede 
integrada e informatizada (7).
Casos de TB em que não possam utilizar o esquema básico por resistência 
aos fármacos de primeira linha, presença de eventos adversos, comorbidades ou 
condições de risco associada, terão indicação da composição de um esquema 
especial. Esses casos devem ser acompanhados em unidades de referência para o 
tratamento da TB e notificados no Sistema de Informação de Tratamentos Especiais 
de Tuberculose (SITETB).
O SITETB consiste em um sistema online, complementar ao SINAN, que 
permite notificar, acompanhar e encerrar os casos de TB que necessitaram de 
esquema terapêutico especial. Também possibilita o acompanhamento dos casos de 
micobacteriose não tuberculose (MNT) e o gerenciamento das medicações 
fornecidas (7). O acesso a este sistema é restrito à equipe de saúde cadastrada que 
assiste aos pacientes, direta ou indiretamente como: médicos, enfermeiros e 
farmacêuticos. Os perfis de acesso são diferentes, de acordo com a função exercida 
pelo profissional na assistência ao caso notificado.
Após a notificação, deve-se aguardar a validação do caso, que consiste num 
processo de verificação das informações registradas por médicos validadores, 
especialistas de diversas unidades de referência de TB do país. A validação permite 
a confirmação da utilização de esquemas prescritos conforme as diretrizes do 
Programa Nacional de Controle da TB, como também auxiliar na formulação de 
esquemas individuais. Assim que o procedimento de validação é realizado, o caso 
recebe um número de registro gerado pelo próprio sistema, que constituirá sua 
notificação no SITETB. Após realizadas todas as etapas preconizadas, é que o 
esquema terapêutico especial prescrito será autorizado e encaminhado para o
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serviço de referência de atendimento do caso. Os primeiros casos notificados no 
SITETB foram no ano de 2011 (7).
A compreensão dos dados do sistema SITETB na população pediátrica pode 
colaborar para a estruturação dos programas de controle da TB. Consequentemente 
minimizando os efeitos da doença e reduzindo a morbimortalidade nesta faixa etária.
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3 MATERIAL E MÉTODO
3.1 TIPO DE ESTUDO
Estudo observacional, analítico, transversal com coleta retrospectiva de
dados.
3.2 LOCAL DO ESTUDO
Estudo realizado no Complexo do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Parana (CHC -  UFPR), com análise dos dados secundários obtidos por 
meio dos bancos de dados do Sistema de Informação de Tratamentos Especiais de 
Tuberculose (SITETB) e do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN) do Ministério da Saúde do Brasil (MS).
3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Crianças e adolescentes notificados no SITETB, no período de janeiro de
2011 a dezembro de 2016, com idade inferior a 19 anos que apresentavam
diagnóstico de TB em uso de esquema terapêutico especial.
3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Pacientes que estavam notificados de forma equivocada no sistema SITETB, 
que não estavam usando esquema especial e casos notificados de TB por
Mycobacterium bovis vacinal.
Para crianças ou adolescentes com mais de uma notificação no SITETB 
foram analisados apenas os dados da primeira entrada no sistema.
3.5 TAMANHO DA AMOSTRA
Não foi realizado cálculo amostral sendo incluídos no estudo todos os 
pacientes que preencheram os critérios de inclusão e não preencheram os de 
exclusão foram incluídos no estudo.
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3.6 PROCEDIMENTOS REALIZADOS
Após aprovação da pesquisa pelo Comitê de Ética e Pesquisa do CHC -
UFPR, foram solicitados ao Programa Nacional de Controle da Tuberculose do MS
do Brasil dados dos bancos SITETB e do SINAN. Os dados foram obtidos sem 
identificação nominal dos pacientes.
As informações selecionadas do banco de dados SITETB para análise foram:
• Dados de identificação: sexo, raça, idade, nacionalidade, procedência, 
escolaridade, profissão;
• Local provável de contágio;
• Motivo da notificação no banco SITETB;
• Apresentação clínica da TB;
• Se os contatos do paciente notificado no SITETB foram avaliados;
• Números de tratamentos antituberculose realizados previamente;
• No caso de TB drogarresistente, qual o tipo de resistência e se houve
amplificação do perfil de resistência durante acompanhamento;
• Resultado de exames complementares:
• Baciloscopia;
• Cultura com teste de identificação e sensibilidade;
• Biologia molecular com identificação do Mycobacterium tuberculosis;
• Teste rápido molecular;
• Sorologia para HIV;
• Radiografia de tórax
• Presença de doença prévia ao diagnóstico de tuberculose;
• Drogas terapêuticas utilizadas;
• Presença de eventos adversos às medicações;
• Desfecho do caso: cura, mudança de diagnóstico, falência terapêutica, 
abandono e óbito.
Em relação ao banco SINAN, foram obtidos os dados de prevalência da 
Tuberculose no Brasil nos anos de 2011 a 2016 em crianças e adolescentes com 
idade inferior a 19 anos.
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Os dados coletados foram utilizados especificamente para os propósitos da 
pesquisa.
3.7 CRITÉRIOS AVALIADOS DE RESISTÊNCIA AO TRATAMENTO E EVOLUÇÃO
CLÍNICA
• Monorresistência: resistência a apenas um fármaco;
• Polirresistência: quando a dois ou mais fármacos, exceto à associação 
rifampicina e isoniazida;
• Tuberculose Multirresistente (TBMDR): resistência no mínimo à rifampicina e 
isoniazida;
• Tuberculose Extensivamente Resistente (TBXDR): resistência à rifampicina e 
isonizada acrescida a fluoroquinolona (qualquer) e aos injetáveis de segunda 
linha (amicacina, canamicina ou capreomicina);
• Tuberculose Resistente à Rifampicina (TB RR): resistência à rifampicina 
identificada exclusivamente por método molecular, Xpert® MTB/RIF;
• Desfechos favoráveis: pessoas que finalizaram o tratamento, ou ainda 
estavam em uso, mas com evolução satisfatória, mudança de diagnóstico ou 
retorno ao esquema básico;
• Desfechos desfavoráveis: falência terapêutica, perda de seguimento, 
amplificação da resistência ou óbito
3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA
Inicialmente as informações obtidas pelo pesquisador foram exportadas do 
sistema específico do SITETB do MS e dispostas em planilha eletrônica (Microsoft 
Excel®), conferidos, validados e posteriormente exportados para análise estatística.
Primeiramente, realizou-se a análise exploratória dos dados, com o objetivo 
básico de sumarizar uma série de valores de mesma natureza, permitindo que se 
tenha uma visão global da variação desses valores, organizando e descrevendo os 
dados de duas maneiras: por meio de tabelas com medidas descritivas e de 
gráficos.
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Para análise detalhada os casos foram distribuídos em três grupos em 
FIGURA 1 - MOTIVO DE INGRESSO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016 
relação ao motivo de ingresso no banco (figura 1).
FONTE: O autor (2019).
As variáveis quantitativas foram descritas em mediana (máximo e mínimo), 
média e desvio padrão; para as variáveis qualitativas utilizou-se frequência e 
porcentagem. Para testar a associação entre duas variáveis categóricas foi utilizado 
o Teste Exato de Fisher ou o Qui-quadrado de Pearson. Em todas as análises 
considerou-se um nível de significância de 5 %, e o software de apoio utilizado foi o 
STATA 7.0®.
3.9 COMITE DE ETICA E PESQUISA




No período compreendido entre 2011 e 2016, foram realizadas 349 
notificações no banco SITETB de crianças e adolescentes com idade inferior a 19 
anos; foram incluídos no estudo 268 casos, que correspondiam a 293 notificações, 
considerando que apenas a primeira notificação de um mesmo paciente foi 
analisada. A figura 2 demonstra a amostra final incluída na pesquisa.
FIGURA 2 - CASOS INCLUÍDOS NO ESTUDO, BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
349 notificações no site TB 
(2011 -  2016, < 19 anos)
5 notificações 
errôneas
35 notificações de 
micobacteriose não 
tuberculosa
309 notificações de 
TB em uso de 
esquema especial
7 notificações de TB por 
M ycobacteru im  bovis 
vacinal






• 20 pacientes notificados 2 vezes
• 4 notificados 3 vezes
• 1 notificado 4 vezes
268 casos 
incluídos no estudo
FONTE: O autor (2019).
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No mesmo período foram notificados no SINAN 35.394 casos novos de TB, 
na população da mesma faixa etária. Assim, no período analisado, a prevalência de 
casos novos notificados em crianças e adolescentes com idade inferior a 19 anos 
que necessitaram de mudança do esquema terapêutico foi de 0,76 %, variando de 
0,33 % em 2011 a 1,10 % em 2014 (tabela 1).
TABELA 1 -  DISTRIBUIÇÃO DO NÚMERO DE CASOS NOTIFICADOS POR TUBERCULOSE EM 







2011 6084 20 0,33
2012 5978 40 0,67
2013 6133 46 0,75
2014 5812 62 1,10
2015 5643 59 1,07
2016 5744 41 0,71
2011 - 2016 35.394 268 0,76
FONTE: O autor (2019).
Cento e quarenta e um pacientes (51,87 %) eram do sexo feminino, a média 
de idade dos casos foi de 16,1 anos ± 3,68, com 82,09 % dos casos na faixa etária 
de 15 a 18 anos. A cor/raça predominante foi preta e parda com 53,36 % dos casos. 
A ocupação estudante foi registrada em 169 (62,31 %) casos e 112 (41,79 %) 
estudaram de 4 a 7 anos. Do total de casos notificados, nove eram de gestantes. A 
tabela 2 apresenta as demais características demográficas da população estudada.
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TABELA 2 -  CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS 268 PACIENTES MENORES DE 19





0-5 anos 12 4,48
6-10 anos 9 3,36
11-14 anos 27 10,07









12 anos 13 4,85
8 a 11 anos 94 35,07
4 a 7 anos 112 41,79






Profissional não assalariado 17 6,34
Profissional assalariado 14 5,22
Não se aplica (crianças menores 5 anos) 11 4,10
População em medidas socioeducativas 1 0,40
População em situação de rua 1 0,40
Ignorada 33 12,31
FONTE: O autor (2019).
Todos os pacientes notificados eram brasileiros e a região sudeste notificou 
43,28 % dos casos; a distribuição por estados encontra-se na tabela 3.
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TABELA 3 -  DISTRIBUIÇÃO DE NOTIFICAÇÃO POR ESTADOS DOS 268 PACIENTES MENORES
DE 19 ANOS NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Região do país N %
Sudeste 115 43,28
Rio de Janeiro 84 31,34
São Paulo 23 8,58
Minas Gerais 7 2,62
Espírito Santo 1 0,37
Sul 70 26,12
Rio Grande do Sul 47 17,53
Paraná 16 5,97

















Mato Grosso do Sul 1 0,37
Goiás 1 0,37
Mato Grosso 1 0,37
FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1 Distribuição por estados conforme a classificação do IBGE'
No que se refere aos exames realizados para o diagnóstico bacteriológico da 
TB, entre as 231 baciloscopias para BAAR realizadas, 172 (74,45 %) foram 
positivas; das 187 culturas realizadas a positividade foi de 91,44 %, enquanto entre 
as 107 amostras testadas por biologia molecular a detecção do Mycobacterium 
tuberculosis foi de 87,85 %. Em relação à testagem do HIV, todos os casos foram 
testados, 227 (84,70 %) foram negativos e 41 (15,30 %) foram positivas para o vírus. 
Os demais resultados dos exames estão descritos na tabela 4.
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TABELA 4 -  RESULTADOS DOS EXAMES PARA DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO DA
TUBERCULOSE REALIZADOS PELOS PACIENTES MENORES DE 19 ANOS
NOTIFICADOS NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Baciloscopia (N= 231) N %
Positiva 172 74,45
Positiva + 76 32,90
Positiva ++ 42 18,18
Positiva +++ 54 23,38
Negativa 59 25,54





M. tuberculosis' detectado 94 87,85
M. tuberculosis1 não detectado 13 12,15
FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1 Mycobacterium tuberculosis.
Em relação à forma clínica da TB verificou-se que 212 (79,10 %) 
apresentavam TB pulmonar isolada, 36 (13,43 %) TB extrapulmonar e 20 (7,46 %) 
apresentavam ambas as apresentações clínicas. Dos 232 pacientes que 
apresentavam a forma pulmonar, 90 (39,30 %) era bilateral cavitária, 67 (29,26 %) 
unilateral cavitária, 40 (17,47 %) bilateral não cavitária, 32 (13,97 %) unilateral não 
cavitária; 3 (1,70 %) casos notificados apresentavam descrição de radiografias de 
tórax sem alterações. Esses casos com descrição de radiografia de tórax normal, 
apresentavam sintomas clínicos e tiveram confirmação do diagnóstico por exames 
microbiológicos em amostras de escarro. Dos 36 casos de TB extrapulmonar como 
forma isolada verificou-se a seguinte distribuição: 11 (30,56 %) ganglionar periférica, 
7 (19,44 %) meníngea, 5 (13,89 %) pleural, 5 (13,89 %) miliar, 3 (8,33 %) óssea, 1 
(2,78 %) peritoneal, 1 (2,78 %) pericárdica e em 3 (8,33 %) casos estavam descritos 
com acometimento de outros órgãos. Dentre os casos de TB miliar, um tinha 
descrição de radiografia de tórax normal e os demais não havia descrição da 
realização de exame radiológico.
Em 96 (35,82 %) casos foi observada a presença de uma ou mais 
comorbidade prévia ou condição de risco associada sendo assim distribuídos: 42 
pacientes (42,70 %) com HIV/AIDS, 16 (16,67 %) utilizavam drogas ilícitas, 13 
(13,54 %) eram tabagistas, 10 (10,41 %) com hepatopatias prévias, 9 (9,37 %) 
etilistas, 4 (4,17 %) com neoplasia, 5 (5,20 %) casos em uso de terapia 
imunossupressora, 4 (4,17 %) casos transplantados, 3 (3,12 %) com diabetes
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mellitus, 5 (5,20 %) com transtorno mental, 2 (2,08 %) asmáticos, 1 (1,04 %) com 
epilepsia e 1 (1,04 %) em diálise renal.
A tabela 5 apresenta o número de tratamentos realizados anteriormente pelos 
casos notificados no SITETB no período analisado. Setenta e cinco por cento dos 
pacientes já haviam realizado pelo menos um tratamento prévio. O SITETB 
considera qualquer tempo de tratamento como tratamento prévio.
TABELA 5 -  NÚMERO DE TRATAMENTOS PRÉVIOS REALIZADOS PELOS 268 PACIENTES 
MENORES DE 19 ANOS NOTIFICADOS NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Tratamentos prévios N %
Nenhum 66 24,63
Um tratamento 152 56,72
Dois tratamentos 36 13,43
Três tratamentos 12 4,48
Quatro tratamentos 1 0,37
Cinco tratamentos 1 0,37
FONTE: O autor (2019).
Os tratamentos especiais utilizados foram compostos por mediana de 4 
drogas (variando de 2 a 6) e com mediana de duração de 365 dias (1 a 887 dias). As 
drogas utilizadas para compor estes esquemas em ordem decrescente foram: 
etambutol em 248 (92,54 %), droga injetável (aminoglicosídeo ou capreomicina) em 
204 (76,12 %), quinolona em 198 (73,88 %), pirazinamida em 193 (72,01 %), 
terizidona em 137 (51,12 %), rifampicina em 77 (28,30 %), isoniazida em 65 
(23,90 %) e outras drogas (etionamida e linezolida) em 29 (10,82 %) casos. Não foi 
possível descrever os esquemas utilizados.
Apresentaram eventos adversos aos fármacos antituberculose 86 casos 
(32,08 %) e os mais frequentes foram: dor articular em 18 (20,93 %), reações 
alérgicas em 15 (17,44 %), náuseas e vômitos em 11 (12,79 %). Os demais eventos 
adversos estão descritos na tabela 6.
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TABELA 6 -  RELAÇÃO DOS EVENTOS ADVERSOS MAIS OBSERVADOS NOS 268 PACIENTES
MENORES DE 19 ANOS QUE UTILIZARAM ESQUEMAS ESPECIAIS NOTIFICADOS
NO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Eventos adversos N %
Dor articular 18 20,93
Reações alérgicas 15 17,44
Náuseas e vômitos 11 12,79
Alterações visuais 8 9,30
Intolerância gastrointestinal 7 8,14
Alterações auditivas 4 4,66
Alterações renais 2 2,33
Alterações hematológicas 2 2,33
Insônia 2 2,33
Alterações eletrolíticas 2 2,33
Cefaleia 1 1,16






FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1Descrição no banco SITETB como outras alterações.
Todos os 18 (6,72%) pacientes que apresentaram dor articular haviam 
utilizado quinolonas em seus esquemas terapêuticos. Destes, 4 (22,22 %) 
apresentaram desfechos desfavoráveis, 2 (11,11 %) tiveram falência ao tratamento, 
1 (5,56 %) abandonou e 1 (5,56 %) foi a óbito por outra causa; entretanto, não foi 
possível associar os desfechos desfavoráveis com a presença da dor articular.
Alterações visuais foram relatadas por 8 (2,99 %) pacientes. Um total de 248 
(92,54%) pacientes utilizaram etambutol em seus esquemas terapêuticos. Observou- 
se uma associação positiva da presença de alteração visual nos pacientes que 
usaram etambutol em relação aos que não utilizaram esse medicamento (62,50 % 
versus 37,50 %, respectivamente) (p=0,018). Todos os pacientes que apresentaram 
alteração visual pertenciam à faixa etária acima de 10 anos.
Em 156 (58,21 %) pacientes foi realizada a modalidade de TDO. E dos 268 
casos notificados no SITETB em 34 (12,69 %) foi descrita a investigação dos 
contatos domiciliares.
Em relação a presença de caso índice, 41 (15,07 %) pacientes foram 
considerados contatos de TB; dentre estes, 30 (73,17 %) eram contatos com TBDR, 
9 (21,95 %) com TB suscetível e 2 (4,88 %) com TBXDR.
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Referente à evolução dos casos identificou-se que 192 (71,64 %) 
apresentaram desfechos favoráveis: 93 (48,44 %) completaram o tratamento; 88 
(45,83 %) curaram; 9 (4,69 %) simplificaram o tratamento ou retornaram ao esquema 
básico; 2 (1,04 %) estavam ainda em tratamento com boa evolução.
A evolução considerada desfavorável ocorreu em 76 (28,36 %) casos, onde 
41 (53,95 %) perderam o seguimento; 17 (22,37 %) falência ao esquema atual; 9 
(11,84 %) óbitos relacionados à TB; 9 (11,84 %) óbitos não relacionados à TB.
A taxa de letalidade em decorrência da TB dos casos notificados no SITETB 
foi de 3,36 % (9 casos).
Avaliando-se o desfecho nesta população, independente do motivo de uso do 
esquema especial, com variáveis que pudessem interferir neste resultado, observou- 
se uma associação positiva de desfechos favoráveis nos casos de cor/raça branca 
em relação aos de cor preta/parda (80,00 % versus 65,03 %, respectivamente) 
(p=0,007). A mesma associação positiva foi encontrada nos pacientes sem 
comorbidades prévias em relação aos que possuíam alguma enfermidade anterior 
(77,33 % versus 61,46 %, respectivamente) (p=0,006). A tabela 7 apresenta as 
demais variáveis analisadas e não foram encontradas significância estatística em 
relação ao desfecho.
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TABELA 7 -  VARIÁVEIS ASSOCIADAS AOS DESFECHOS NOS 268 PACIENTES MENORES DE 












Feminino 139 51,87 101 72,66 38 27,34
0,7011
Masculino 129 48,13 91 70,54 38 29,48
Faixa etária 
> 10 anos 247 92,16 176 71,26 71 28,74
0,8022
< 10 anos 21 7,84 16 76,19 5 23,81
Cor/Raça3
Branca 120 45,63 96 80,00 24 20,00
0,0071
Preta/Parda 143 54,37 93 65,03 50 34,97
TDO4
Sim 156 58,21 109 69,87 47 30,13
0,4481
Não 112 41,79 83 74,11 29 25,89
Comorbidade5
prévia
Sim 96 35,82 59 61,46 37 38,58
0,0061
Não 172 64,18 133 77,33 39 22,67
Infecção HIV 
Sim 41 15,30 25 60,98 16 39,02
0,1001
Não 227 84,70 167 73,57 60 26,43
FONTE: O autor (2019).
1 2 3NOTA: Teste Qui-quadrado de Pearson; Teste Exato de Fisher; Nesta análise exclui-se 3 
pacientes nos quais não havia descrição de cor/raça, 1 amarelo e 2 indígenas; 4Tratamento 
diretamente observado; 5Este grupo incluiu os pacientes com HIV.
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Para as análises subsequentes, os casos foram distribuídos em três grupos, 
classificando-os em relação ao motivo de ingresso no banco SITETB:
• Grupo Resistência Confirmada ou Presumida ao esquema básico: 181 casos 
(prevalência de 0,51 % em relação às notificações do SINAN);
• Grupo Evento Adverso ao esquema básico: 62 casos (prevalência de 0,18 % 
em relação às notificações do SINAN);
• Grupo Comorbidade ou Condição de Risco Associada que impossibilitava o 
uso do esquema básico: 25 casos (prevalência de 0,07 % em relação às 
notificações do SINAN).
4.1 ANÁLISE DO GRUPO DE CASOS NOTIFICADOS PELA RESISTÊNCIA 
CONFIRMADA OU PRESUMIDA AO ESQUEMA BÁSICO
O grupo de crianças e adolescentes notificados no SITETB pela presença de 
resistência confirmada ou presumida ao esquema básico constituiu-se em 181 
pacientes.
Em relação à distribuição por sexo e faixa etária, 94 (51,93 %) eram do sexo 
masculino e 173 (95,58 %) apresentavam idade superior a 10 anos. A tabela 8 
apresenta os dados demográficos deste grupo.
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TABELA 8 -  CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS 181 PACIENTES MENORES DE 19
ANOS NOTIFICADOS POR PRESENÇA DE RESISTÊNCIA CONFIRMADA OU
PRESUMIDA AO ESQUEMA BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Faixa de idades N %
0-5 anos 5 2,76
6-10 anos 3 1,66
11-14 anos 16 8,84



















12 anos 9 4,97
8 a 11 anos 67 37,02
4 a 7 anos 80 44,20






Profissional não assalariado 10 5,52
Profissional assalariado 8 4,42
Não se aplica (crianças menores 5 anos) 5 2,76
População em medidas socioeducativas 1 0,56
População em situação de rua 1 0,56
Ignorada 32 17,68
FONTE: O autor (2019).
A tabela 9 apresenta a distribuição anual do número de casos notificados por 
presença de resistência confirmada ou presumida ao esquema básico no decorrer 
do período. O ano que apresentou o maior número de casos foi em 2014 (22,65 %).
45
TABELA 9 -  DISTRIBUIÇÃO DO NÚMERO DE CASOS POR ANO NOTIFICADOS POR









FONTE: O autor (2019).
Entre os 181 casos com resistências aos fármacos antituberculose, 159 
(87,85 %) apresentaram resistência confirmada em teste de sensibilidade ou teste 
rápido molecular (Xpert® MTB/RIF), 18 (9,94 %) foram considerados como provável 
resistência ao esquema básico em decorrência da evolução clínica desfavorável 
com esquema de primeira linha ou pelo caso índice ser TBDR confirmada 
laboratorialmente e em 4 (2,21 %) casos, os testes foram discordantes em relação à 
presença ou não de resistência e foram considerados como casos resistentes, pelos 
médicos prescritores e/ou validadores do SITETB (figura 3).
Quanto ao tipo de resistência, entre os 159 casos com confirmação 
laboratorial, 127 (79,87 %) foram classificados como resistência adquirida e a média 
de idade dos pacientes era 17,0 ± 1,61 anos; 32 (20,13 %) foram classificados como 
resistência primária e a média de idade foi 16,1 ± 4,09 anos (figura 3). As duas 
crianças com idade inferior a 10 anos que apresentaram resistência confirmada 
eram casos de resistência primária.
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FIGURA 3 - DISTRIBUIÇÃO QUANTO AO TIPO DE RESISTÊNCIA CONFIRMADA OU PRESUMIDA
VERIFICADA AO ESQUEMA BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
127 resistência adquirida
FONTE: O autor (2019).
A tabela 10 apresenta os padrões de resistência encontrados. O padrão mais 
frequente foi de multirresistência (79,75 %), seguido da resistência à rifampicina 
(17,72 %).
TABELA 10- PERFIL DE RESISTÊNCIA DOS PACIENTES MENORES DE 19 ANOS NOTIFICADOS 
PELA PRESENÇA DE RESISTÊNCIA CONFIRMADA OU PRESUMIDA AO ESQUEMA 
BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Perfil de Resistência (N=159) N %
Multirresistência 95 59,75
Resistência à rifampicina 25 15,72
Monorresistência 23 14,46
Polirresistência 14 8,81
Resistência Extensiva 2 1,26
159 resistência 
confirmada
FONTE: O autor (2019).
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No decorrer do acompanhamento das notificações no SITETB observou-se 
que 11 pacientes (6,92 %) amplificaram o padrão de resistência ao perfil das drogas 
utilizadas nos esquemas terapêuticos, ou seja, apresentaram resistência a um 
número maior de drogas do que verificado anteriormente.
Em relação aos exames para o diagnóstico bacteriológico realizados no 
momento do diagnóstico de TB, entre as 171 baciloscopias para BAAR realizadas, 
75,14 % foram positivas; das 161 culturas realizadas a positividade foi de 92,55 %, 
enquanto que entre as 90 amostras testadas por biologia molecular a detecção do 
Mycobacterium tuberculosis foi de 90,00 %. Todos os pacientes foram testados para 
HIV e 11 (6,08 %) eram positivos. Os demais resultados dos exames estão descritos 
na tabela 11.
TABELA 11 -  RESULTADOS DOS EXAMES PARA DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO DA 
TUBERCULOSE REALIZADOS PELOS PACIENTES MENORES DE 19 ANOS 
NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE RESISTÊNCIA CONFIRMADA OU 
PRESUMIDA AO ESQUEMA BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Baciloscopia (N= 171) N %
Positiva (total) 136 75,14
Positiva + 60 35,08
Positiva ++ 33 19,30
Positiva +++ 43 25,15
Negativa 35 20,47





M. tuberculosis' detectado 





FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1 Mycobacterium tuberculosis.
Em relação à apresentação clínica dos pacientes, 167 (92,27 %) 
apresentavam TB pulmonar isolada, 7 (3,87 %) eram de TB extrapulmonar e 7 
(3,87 %) casos apresentavam ambas as formas clínicas. Dos 174 pacientes que 
apresentavam a forma pulmonar, 80 (45,98 %) apresentavam lesões bilaterais 
cavitárias, 18 (10,35 %) bilateral não cavitária, 52 (29,89 %) unilateral cavitária e 22 
(12,64 %) unilateral não cavitária. Dois (1,14 %) casos notificados como forma 
pulmonar apresentavam descrição de radiografias de tórax sem alterações, porém 
apresentavam confirmação microbiológica.
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Em relação à presença de comorbidade prévia: 15 (8,29 %) casos drogas 
ilícitas, 11 (6,08 %) viviam com HIV/AIDS, 10 eram (5,52 %) tabagistas, 8 (4,42 %) 
etilistas, 3 (1,66 %) com diabetes mellitus, 3 (1,66 %) com transtornos mentais, 2 
(1,10 %) apresentavam asma e 1 (0,55 %) neoplasia.
A tabela 12 apresenta o número de tratamentos realizados anteriormente 
pelo grupo notificado no SITETB por resistência presumida ou confirmada ao 
esquema básico. Verificou-se que 97 pacientes (53,59 %) já haviam recebido um 
esquema terapêutico e 39 (21,55 %) não haviam recebido tratamentos anteriores.
TABELA 12 -  NÚMERO DE TRATAMENTOS PRÉVIOS REALIZADOS PELOS 181 PACIENTES 
MENORES DE 19 ANOS NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE RESISTÊNCIA 
CONFIRMADA OU PRESUMIDA AO ESQUEMA BÁSICO NO BANCO SITETB, 
BRASIL, 2011-2016
Tratamentos prévios N %
Nenhum 39 21,55
Um tratamento 97 53,59
Dois tratamentos 33 18,23
Três tratamentos 10 5,52
Quatro tratamentos 1 0,55
Cinco tratamentos 1 0,55
FONTE: O autor (2019).
Os tratamentos especiais utilizados foram compostos por 3 a 6 drogas 
(mediana de 5) e com mediana de duração de 424 dias (1 a 887 dias). As drogas 
utilizadas para compor estes esquemas em ordem de frequência foram: etambutol 
em 171 (94,48 %), pirazinamida em 163 (90,06 %), droga injetável (aminoglicosídeo 
ou capreomicina) em 163 (90,06 %), quinolona em 159 (87,85 %), terizidona em 136 
(75,14 %), rifampicina em 35 (19,34 %), isoniazida em 17 (9,39 %) e outras drogas 
(etionamida e linezolida) em 15 (8,29 %) esquemas.
Os eventos adversos observados no grupo resistência confirmada ou 
presumida aos esquemas especiais foram: dor articular em 18 (9,94 %) casos, 
náuseas e vômitos com 7 ( 3,87 %), intolerância gastrointestinal em 4 (7,55 %), 
reações alérgicas em 4 (7,55 %), alterações auditivas em 4 (2,21 %), alterações 
visuais em 3 (1,66 %), hepatotoxicidade em 4 (2,21 %), insônia em 2 (1,10 %), 
alteração mental em 1 (0,55 %), cefaleia em 1 (0,55 %), neuropatia periférica em 1 
(1,89 %), alteração hematológica em 1 (0,55 %), hiperuricemia em 1 (0,55 %), 
vertigem em 1 (0,55 %) e alterações não especificadas estavam descritas em 5 
(9,42 %) casos.
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A modalidade TDO foi registrada em 122 (67,40 %) casos. E dos 181 casos 
com resistência confirmada ou presumida em 31 (17,13 %) apresentaram descrição 
da avaliação dos seus respectivos contatos domiciliares.
Referente à evolução dos casos identificou-se que 127 (70,17 %) foram 
favoráveis, destes: 63 (49,61 %) casos foram encerrados como curados, 58 (45,67 
%) casos completaram o tratamento, 6 (4,72 %) casos simplificaram a terapêutica ou 
retornaram ao esquema básico.
Os 54 (29,83 %) casos que evoluíram de forma desfavorável foram 31 
(57,41 %) casos com perda de seguimento, 14 (25,92 %) considerados falência 
terapêutica, 5 (9,26 %) óbitos em decorrência da TB e 4 (7,41 %) óbitos não 
relacionados à TB.
A taxa de letalidade em decorrência da TB no grupo de resistência confirmada 
ou presumida foi de 2,76 % (5 casos).
Comparando-se os desfechos desta população com as características que 
poderiam afetar esse resultado, observou-se uma associação positiva entre 
desfechos favoráveis em pacientes sem comorbidades prévias em relação aos 
pacientes que possuíam alguma enfermidade anterior (75,00 % versus 55,56 %, 
respectivamente) (p=0,013). As demais características analisadas não foram 
associadas aos desfechos (tabela 13).
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TABELA 13 -  VARIÁVEIS ASSOCIADAS AOS DESFECHOS NOS 181 PACIENTES MENORES DE













Feminino 87 48,07 62 71,26 25 28,74
0,756''
Masculino 94 51,93 65 69,15 29 30,85
Faixa etária 
> 10 anos 173 95,58 121 69,94 52 30,06
1,0002
< 10 anos 8 4,42 6 75,00 2 25,00
Cor/Raça3
Branca 76 42,46 58 76,32 18 23,68
0,1361
Preta/Parda 103 57,54 68 66,02 35 33,98
TDO4
Sim 122 67,40 85 69,67 37 30,33
0,8351
Não 59 32,60 42 71,19 17 28,81
Comorbidade5
prévia
Sim 45 24,86 25 55,56 20 44,44
0,0131
Não 136 75,14 102 75,00 34 25,00
Infecção HIV 
Sim 11 6,08 6 54,55 5 45,45
0,3082
Não 170 93,92 121 71,18 49 28,82
FONTE: O autor (2019).
1 2 3NOTA: Teste Qui-quadrado de Pearson; Teste Exato de Fisher; Nesta análise exclui-se 1 paciente 
em que não havia descrição de cor/raça e 1 paciente indígena; 4Tratamento diretamente 
observado; 5 Este grupo inclui os pacientes com HIV.
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4.2 ANÁLISE DOS CASOS DO GRUPO NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE 
EVENTO ADVERSO AO ESQUEMA BÁSICO
Das 62 crianças ou adolescentes notificadas por eventos adversos, a média 
de idade foi de 15,7 anos ± 4,14 e 39 (62,90 %) eram do sexo feminino. Trinta e 
cinco (56,45 %) pacientes eram classificados como brancos e em 40 (64,52 %) 
pacientes não se identificou o local provável de contágio. Neste grupo, 1 caso (1,61 
%) era gestante. Os dados demográficos dos pacientes estão descritos na tabela 14.
TABELA 14 -  CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS 62 PACIENTES MENORES DE 19 
ANOS NOTIFICADOS POR PRESENÇA DE EVENTO ADVERSO AO ESQUEMA 
BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Faixa de idades N %
0-5 anos 5 8,06
6-10 anos 1 1,61
11-14 anos 9 14,52











FONTE: O autor (2019).
A tabela 15 apresenta a distribuição anual do número de casos notificados 
por presença de evento adverso no decorrer do período estudado.
TABELA 15-DISTRIBUIÇÃO DO NÚMERO DE CASOS POR ANO NOTIFICADOS PELA








FONTE: O autor (2019).
NOTA: *Ano de 2011 sem notificações por eventos adversos na faixa etária correspondente a este 
estudo.
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Os eventos adversos que motivaram a notificação no banco SITETB foram: 
hepatotoxicidade em 40 (64,52 %) casos, reações à pirazinamida (não sendo 
possível identificar o sintoma especificamente) estavam descritas em 6 (9,68 %), 
alteração visual em 4 (6,45 %), insuficiência renal em 2 (3,23 %), intolerância à 
rifampicina em 2 (3,23 %) e em 8 (12,90 %) casos não estava especificado quais 
eram os eventos adversos.
Todos os pacientes deste grupo foram testados para o HIV e 15 (24,19 %) 
apresentaram sorologia positiva.
Em relação à positividade dos exames bacteriológicos realizados na ocasião 
do diagnóstico de TB para os casos com evento adverso, as baciloscopias para 
BAAR foram positivas em 65,12 %; as culturas em 70,59 %, enquanto por biologia 
molecular a detecção do Mycobacterium tuberculosis foi de 81,82 %. Os demais 
resultados dos exames estão descritos na tabela 16.
TABELA 16 -  RESULTADOS DOS EXAMES PARA DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO DA 
TUBERCULOSE REALIZADOS PELOS PACIENTES MENORES DE 19 ANOS 
NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE EVENTOS ADVERSOS AO ESQUEMA 
BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Baciloscopia (N=43) N %
Positiva (total) 28 65,12
Positiva + 13 30,23
Positiva ++ 8 18,60
Positiva +++ 7 16,28
Negativa 15 34,89





M. tuberculosis' detectado 8 80,00
M. tuberculosis1 não detectado 2 20,00
FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1 Mycobacterium tuberculosis.
A forma clínica de TB pulmonar foi diagnosticada em 43 (69,35 %) pacientes, 
com a apresentação pulmonar isolada em 34 (54,84 %). A extrapulmonar ocorreu 
em 28 (45,16 %) casos com a seguinte distribuição: em 7 (25,00 %) casos com a 
ganglionar periférica, 4 (14,29 %) meníngea, 5 (17,86 %) miliar, 3 (10,71 %) pleural, 
3 (10,71 %) óssea, 1 (3,57 %) geniturinária, 1 (3,57 %) pericárdica e 4 (14,29 %) 
descritas como acometimento de outros órgãos.
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Quanto ao número de tratamentos realizados anteriormente por esses 
pacientes, 83,69 % haviam realizado um esquema prévio, conforme descrito na 
tabela 17.
TABELA 17 -  NÚMERO DE TRATAMENTOS PRÉVIOS REALIZADOS PELOS 62 PACIENTES 
MENORES DE 19 ANOS NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE EVENTOS 
ADVERSOS AO ESQUEMA BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Tratamentos prévios N %
Nenhum1 10 16,31
Um tratamento 49 79,03
Dois tratamentos 2 3,23
Três tratamentos 1 1,61
FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1Refere-se aos casos que apresentaram evento adverso durante o esquema básico.
Os pacientes do presente grupo utilizaram de 2 a 6 drogas (mediana de 3) 
para compor seus esquemas de tratamento especial para TB, com mediana de 
duração do tratamento de 253 dias (1 a 480 dias). Os esquemas de tratamento 
foram variados e as drogas utilizadas foram: etambutol em 56 (90,32 %), rifampicina 
em 35 (56,45 %), uma droga injetável em 30 (48,39 %), isoniazida em 31 (50,00 %), 
quinolona em 27 (43,55 %), pirazinamida em 15 (24,19 %), terizidona em 1 (1,61 %) 
esquema e descrição outras drogas em 15 (24,19 %).
A modalidade TDO foi registrada em 23 (37,10 %) casos. Neste grupo, em 60 
(96,77 %) casos não havia referência quanto à avaliação dos contatos.
Após o início do uso do esquema especial, os efeitos colaterais foram 
descritos em 30 (48,38 %) pacientes do grupo de pacientes que foram notificados no 
SITETB pela presença de eventos adversos ao esquema básico de tratamento da 
TB. Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados foram reações alérgicas, 
náuseas, vômitos e alterações visuais (tabela 18).
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TABELA 18 -  EFEITOS COLATERAIS APRESENTADOS APÓS USO DO ESQUEMA ESPECIAL 
NOS 62 PACIENTES MENORES DE 19 ANOS QUE FORAM NOTIFICADOS PELA 
PRESENÇA DE EVENTOS ADVERSOS AO ESQUEMA BÁSICO NO BANCO SITETB, 
BRASIL, 2011-2016
Efeitos colaterais N %
Reações alérgicas 11 17,74
Náuseas e vômitos 4 6,45
Alterações visuais 4 6,45
Intolerância gastrointestinal 2 3,23
Distúrbios eletrolíticos 2 3,23
Alterações renais 2 3,23
Hipotireoidismo 1 1,61
Não especificados 4 6,45
FONTE: O autor (2019).
Quanto à presença de doenças prévias ou fatores de risco associados, 
encontrou-se uma ou mais situações: 15 (24,19 %) eram pacientes com HIV, 4 
(6,45 %) em uso de terapia imunossupressora, 2 (3,23 %) com diagnóstico de 
transtorno mental, 2 (6,06 %) com distúrbio hidroeletrolítico, 2 (3,23 %) com 
hepatopatia prévia, 2 (3,23 %) tabagistas, 1 (1,61 %) com neoplasia, 1 (1,61 %) 
transplantado, 1 (1,61 %) em diálise renal, 1 (1,61 %) etilista, 1 (1,61 %) com uso de 
drogas ilícitas, 1 (1,61 %) com epilepsia e em 12 (19,35 %) casos estavam descritas 
como outras alterações.
Desfechos favoráveis foram observados em 50 (80,65 %) pacientes, sendo 
que 26 casos (52,00 %) completaram o tratamento, 22 (44,00 %) apresentavam 
descrição de cura e 2 (4,00 %) simplificaram o esquema terapêutico.
Desfechos desfavoráveis ocorreram em 12 (18,46 %) pacientes, os quais, 
constituíram-se em: 5 (41,67 %) com perda de seguimento, 4 (33,33 %) óbitos 
relacionados à TB, 2 (16,67 %) óbitos não relacionados e 1 (8,33 %) apresentou 
falência terapêutica ao esquema especial prescrito.
A taxa de letalidade pela TB no grupo evento adverso foi de 6,45 % (4
casos).
Comparando-se a evolução dos 62 casos notificados pela presença de 
eventos adversos ao esquema básico com características que pudessem afetar esse 
resultado, observou-se uma associação positiva entre desfechos favoráveis em 
pacientes de cor/raça branca em relação aos de cor preta e parda (91,43 % versus
68,00 %, respectivamente) (p=0,039) e entre os pacientes HIV negativos, 
comparado aos positivos (87,23 versus 60,00) (p=0,020). As demais características 
analisadas não foram associadas aos desfechos (tabela 19).
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TABELA 19 -  VARIÁVEIS ASSOCIADAS AOS DESFECHOS NOS 62 PACIENTES MENORES DE
19 ANOS, NOTIFICADOS POR EVENTO ADVERSO AO ESQUEMA BÁSICO NO












Feminino 39 62,90 31 79,49 8 20,51
1,000''
Masculino 23 37,10 19 82,61 4 17,39
Faixa etária 
> 10 anos 56 90,32 44 78,57 12 21,43
0,5861
< 10 anos 6 9,68 6 100,00 0 0,00
Cor/Raça2
Branca 35 58,33 32 91,43 3 8,57
0,0391
Preta/Parda 25 41,67 17 68,00 8 32,00
TDO3
Sim 23 37,10 18 78,26 5 21,74
0,7481
Não 39 62,90 32 82,05 7 17,95
Comorbidade4
prévia
Sim 29 46,77 21 72,41 8 27,59
0,1971
Não 33 53,23 29 87,88 4 12,12
Infecção HIV 
Sim 15 24,19 9 60,00 6 40,00
0,0205
Não 47 75,81 41 87,23 6 12,77
FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1Teste Exato de Fisher; 2Nesta análise exclui-se 1 paciente em que a informação referente a 
cor/raça não estava presente e 1 da cor amarela; Tratamento diretamente observado; 4Este 
grupo inclui os pacientes com HIV; 5Teste Qui-quadrado de Pearson.
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4.3 ANÁLISE DO GRUPO DE CASOS NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE 
COMORBIDADE OU CONDIÇÃO DE RISCO ASSOCIADA QUE 
IMPOSSIBILITAVA O USO DO ESQUEMA BÁSICO
Vinte e cinco (9,19 %) crianças e adolescentes foram notificados, pela 
presença de doença anterior ao diagnóstico da TB ou condições associadas que 
impediam o uso do esquema básico. A média de idade nesses casos foi de 14,4 ± 
5,31 anos, 18 (72,00 %) eram maiores de 10 anos, 13 (52,00 %) eram do sexo 
feminino, 5 (20,00 %) foram classificados em relação à cor/raça como preta/parda e 
as regiões sudeste e sul concentravam 24 (96,00 %) casos. Os demais dados 
demográficos dos pacientes estão descritos na tabela 20.
TABELA 20 -  CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS 25 PACIENTES MENORES DE 19
ANOS NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE COMORBIDADE OU CONDIÇÃO DE 
RISCO ASSOCIADA IMPOSSIBILITANDO O USO DO ESQUEMA BÁSICO NO 
BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Faixa de idades N %
0-5 anos 2 8,00
6-10 anos 5 20,00
11-14 anos 2 8,00














FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1Distribuição por região brasileira conforme IBGE.
Em relação ao tipo de comorbidade ou condição associada existente para uso 
do esquema especial, 21 (84,00 %) casos apresentavam doenças prévias, 3 
(12,00 %) estavam impossibilitados de receber terapia oral necessitando de droga 
injetável, e 1 paciente (4,00 %) estava justificado o uso por se encontrar no período 
puerperal. A tabela 21 apresenta as doenças ou situações que contraindicavam a 
utilização do esquema básico.
57
TABELA 21 -  MOTIVO DA CONTRAINDICAÇÃO AO ESQUEMA BÁSICO NOS 25 PACIENTES
MENORES DE 19 ANOS NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE COMORBIDADE OU
CONDIÇÃO DE RISCO ASSOCIADA NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Doença prévia ou condição associada N %
HIV/AIDS 12 48,00
Hepatopatia prévia 6 24,00
Contraindicação da VO1 3 12,00
Transplantado 1 4,00
Fibrose cística 1 4,00
Doença granulomatosa 1 4,00
Puérpera 1 4,00
FONTE: O autor (2019).
NOTA: ’’Pacientes impossibilitados de receber terapia por via oral (gravidade ou doença não 
absortiva).
A distribuição do número de casos notificados por presença de comorbidade 
ou condição de risco associada no decorrer do período analisado está descrita na 
tabela 22.
TABELA 22 -  DISTRIBUIÇÃO DO NÚMERO DE CASOS POR ANO NOTIFICADOS PELA
PRESENÇA DE COMORBIDADE OU CONDIÇÃO DE RISCO ASSOCIADA QUE 







FONTE: O autor (2019).
NOTA: *Ano de 2011 sem notificações por presença de comorbidade na faixa etária correspondente 
ao estudo.
Em relação aos exames bacteriológicos realizados no momento do 
diagnóstico de TB, entre as 17 baciloscopias para BAAR realizadas, 47,05 % foram 
positivas; das 11 culturas realizadas a positividade foi de 90,91 %, enquanto que 
entre as 6 amostras testadas por biologia molecular a detecção do Mycobacterium 
tuberculosis foi de 83,33 %. Todos os 25 pacientes do grupo notificados por 
comorbidades foram testados para o HIV e 15 (60,00 %) foram positivos. Os demais 
resultados dos exames estão descritos na tabela 23.
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TABELA 23 -  RESULTADOS DOS EXAMES PARA DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO DA 
TUBERCULOSE REALIZADOS PELOS PACIENTES MENORES DE 19 ANOS 
NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE COMORBIDADE OU CONDIÇÃO DE RISCO 
ASSOCIADA IMPOSSIBILITANDO O USO DO ESQUEMA BÁSICO NO BANCO 
SITETB, BRASIL, 2011-2016
Baciloscopia (N=17) N %
Positiva (total) B 47,05
Positiva + 3 17,65
Positiva ++ 1 5,BB
Positiva +++ 4 23,53
Negativa 9 52,94




M. tuberculosis' detectado 5 83,33
M. tuberculosis1 não detectado 1 16,67
FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1 Mycobacterium tuberculosis.
A forma clínica pulmonar esteve presente em 11 (44,00 %) casos, a 
extrapulmonar correspondeu a 10 (40,00 %) e a apresentação mista em 4 (16,00 %) 
notificações. Entre as apresentações extrapulmonares: 5 casos (35,71 %) eram 
ganglionares periférica, 3 (21,42 %) meníngea, 2 (14,29 %) miliar, 2 (14,29 %) 
peritoneal e 2 (14,29 %) pleural. E 1 (4,00 %) caso classificado como forma 
pulmonar em que havia a descrição de radiografia de tórax normal verificou-se a 
confirmação microbiológica.
Sessenta e oito por cento dos pacientes não realizaram tratamentos prévios e
24,00 % receberam um tratamento anterior (tabela 24).
TABELA 24 -  NÚMERO DE TRATAMENTOS PRÉVIOS REALIZADOS PELOS 25 PACIENTES
MENORES DE 19 ANOS NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE COMORBIDADE OU 
CONDIÇÃO DE RISCO ASSOCIADA IMPOSSIBILITANDO O USO DO ESQUEMA 
BÁSICO NO BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Tratamentos prévios N %
Nenhum 17 68,00
Um tratamento 6 24,00
Dois tratamentos 1 4,00
Três tratamentos 1 4,00
FONTE: O autor (2019).
Esses pacientes usaram de 2 a 6 drogas (mediana de 4) para compor seus 
esquemas especiais de tratamento e a mediana de duração do tratamento de 256 
dias (11 a 441 dias). Os esquemas de tratamento foram variados e as drogas 
utilizadas foram: etambutol em 21 (84,00 %), isoniazida em 15 (60,00 %), 
pirazinamida em 15 (60,00 %), quinolona em 12 (48,00 %), uma droga injetável
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(aminoglicosídeo ou capreomicina) em 11 (44,00 %) e rifampicina em 6 (24,00 %) 
casos.
O regime de TDO foi descrito em 11 (44,00 %) casos e 1 (4,00 %) paciente 
teve seus contatos domiciliares registrados como investigados.
Foram observados efeitos colaterais, após o início do esquema especial, em 4 
(16,00 %) casos, sendo: 1 (25,00 %) intolerância gastrointestinal, 1 (25,00 %) reação 
alérgica, 1 (25,00 %) com alteração visual e 1 (25,00 %) disfunção hematológica.
Os desfechos favoráveis aconteceram em 15 (60,00 %) casos, dos quais 9 
(60,00 %) completaram o tratamento, 3 (20,00 %) apresentavam descrição de cura, 
2 (13,33 %) estavam em tratamento com boa evolução e 1 (6,67 %) caso apresentou 
simplificação do esquema terapêutico.
Desfechos desfavoráveis ocorreram em 10 (40,00 %) pacientes, destes 5 
(50,00 %) perderam o seguimento, 3 (30,00 %) evoluíram para óbito não relacionado 
à TB e 2 (20,00 %) pacientes apresentaram falência terapêutica. No presente grupo 
não se verificou óbitos relacionados à TB.
Não foram observadas variáveis associadas aos desfechos analisados, 
comparando-se a evolução dos 25 pacientes notificados pela presença de 
comorbidades que impossibilitavam o uso de esquemas tradicionais, com as 
características que pudessem afetar esse resultado, conforme apresentado na 
tabela 25.
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TABELA 25 -  VARIÁVEIS ASSOCIADAS AOS DESFECHOS NOS 25 PACIENTES MENORES DE
19 ANOS, NOTIFICADOS PELA PRESENÇA DE COMORBIDADE OU CONDIÇÃO DE 
RISCO ASSOCIADA IMPOSSIBILITANDO O USO DE ESQUEMA BÁSICO NO 
BANCO SITETB, BRASIL, 2011-2016
Características Total Favorável Desfavorável Valor de
N % n % n % p1
Sexo 1,000
Feminino 13 52,00 8 61,54 5 38,46
Masculino 12 48,00 7 58,33 5 41,67
Faixa etária 1,000
> 10 anos 18 72,00 11 61,11 7 38,89
< 10 anos 7 28,00 4 57,14 3 42,86
Cor/Raça2 0,678
Branca 9 37,50 6 66,67 3 33,33
Preta/Parda 15 62,50 8 53,33 7 46,67
TDO3 0,697
Sim 11 44,00 6 54,55 5 45,45
Não 14 56,00 9 64,29 5 35,71
Infecção HIV 0,442
Sim 15 60,00 10 66,67 5 33,33
Não 10 40,00 5 50,00 5 50,00
FONTE: O autor (2019).
NOTA: 1Teste Exato de Fisher; 2 Nesta análise exclui-se 1 paciente em que a informação referente a 
cor/raça não estava presente; 3Tratamento diretamente observado.
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5 DISCUSSÃO
A presença de doenças prévias, eventos adversos ou resistência ao 
esquema de primeira linha de tratamento para TB, impedem a prescrição dos 
fármacos do esquema básico, necessitando a composição de esquemas 
terapêuticos antituberculose especiais. No Brasil, estes casos são de notificação 
compulsória no SITETB, sistema online complementar ao SINAN, que também 
permite notificar, acompanhar e encerrar casos (7). Entretanto, escassos estudos 
descrevem a segurança e tolerabilidade de esquemas especiais na população 
pediátrica, assim como, a apresentação de dados clínicos e laboratoriais de crianças 
e adolescentes em uso de tratamentos especiais antituberculose.
O diagnóstico da TB e início precoce da terapêutica são essenciais para 
garantir desfechos favoráveis (13). Consensos pediátricos para utilização de drogas 
de segunda linha e condutas são, na maioria das vezes, obtidos de estudos da 
população adulta (32). Ao realizar a revisão bibliográfica para a presente pesquisa 
não se identificou estudos semelhantes. Portanto, este estudo vem preencher uma 
grande lacuna na literatura sobre o manejo da TB na infância com esquemas 
terapêuticos especiais.
Nesta pesquisa a prevalência de crianças e adolescentes menores de 19 
anos que necessitaram de esquemas especiais foi de 0,76 %, entre os 35.394 casos 
notificados no SINAN na mesma faixa etária e no mesmo período analisado. 
Comparando-se com o número total de casos de TB notificados no SINAN, verificou- 
se que este resultado correspondeu a uma fração reduzida da população total 
acometida pela TB. Desta maneira, pode-se inferir que crianças e adolescentes 
requerem menos indicação de tratamentos especiais que os adultos. Neste estudo 
outro resultado adicional que corroborou com este fato, foi a taxa de prevalência de 
TB com resistência confirmada ou presumida de 0,51 % em relação ao SINAN, 
inferior as estimativas mundiais de aproximadamente 20 % de TBDR na população 
adulta (37). Apesar que no Brasil a situação de TB drogarresistente é descrita em 
aproximadamente 2 a 4 % dos casos de TB notificados (1), mesmo assim este 
número é superior a prevalência encontrada em crianças e adolescentes neste 
estudo.
Os motivos de inclusão dos pacientes no banco SITETB no período 
analisado foram em ordem decrescente: a presença de TBDR, eventos adversos e a 
existência de comorbidade prévia ou condições de risco associadas ao diagnóstico
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de TB que impossibilitassem o uso do esquema de primeira linha. A média de idade 
dos pacientes neste estudo foi de aproximadamente 16 anos. A fase da 
adolescência, em contraste com crianças menores de 10 anos, é um período em 
que os pacientes tendem a desenvolver formas infectantes da TB e frequentemente, 
apresentam um risco maior de transmissão para seus contatos, visto possuírem 
mais atividades e participarem de vários grupos sociais (38). Estudos sugerem que o 
risco de desenvolver TB ativa apresenta o seu segundo incremento neste período; 
além disso, muitas condições podem estar presentes nesta fase como infecção pelo 
HIV, diabetes, uso de substâncias ilícitas, tabagismo, condições de saúde mental e 
risco de gravidez, o que podem contribuir para perda de seguimento, falência e 
desfechos desfavoráveis (39-41). Fatores de risco como os descritos podem 
contribuir para que pacientes adolescentes apresentem a doença tuberculosa que 
pode requerer tratamentos especiais, quer por resistência, evento adverso ou 
condição associada.
As regiões sudeste e sul concentraram aproximadamente dois terços dos 
casos notificados no SITETB. Esse resultado pode ser consequência da maior 
prevalência de TB nestas regiões, ou também pela melhor estruturação dos 
programas de atenção à este agravo, garantindo uma maior acessibilidade por parte 
dos usuários aos serviços de saúde e realizações de exames, favorecendo o 
diagnóstico de formas resistentes e contribuir para o maior número de notificações 
verificado nestas regiões. Outro fator contribuinte consiste no fato que das 893 
instituições cadastradas no SITETB, 81 % estão localizadas nas regiões sudeste e 
sul com 513 e 208 centros de atendimento, respectivamente. Os três estados que 
lideram o número de notificações no SITETB são em ordem decrescente: Rio de 
Janeiro, São Paulo e Rio Grande do Sul, pertencentes a região sudeste e o último à 
região sul (9). Desta maneira, é esperado que estas regiões concentrem um maior 
número de notificações.
A taxa de positividade da baciloscopia para BAAR e cultura encontradas 
foram de 74% e 91 %, respectivamente. Um estudo publicado por Zar e 
colaboradores apresentou taxas de confirmação bacteriológica em 
aproximadamente 10 % nos exames de baciloscopias e 30 % nas culturas das 
crianças com TB (42). A taxa superior de confirmação bacteriológica nesta pesquisa 
pode ser explicada pelo fato de que a população estudada foi composta na quase 
totalidade por adolescentes acima de 10 anos. Nesta faixa etária a apresentação da
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forma de TB pós primária ocorre com maior frequência e consequentemente, a 
doença bacilífera é maior, aumentando a possibilidade de confirmação do 
diagnóstico bacteriológico. Mesmo comparando com a positividade dos exames em 
adolescentes e adultos, que é em torno de 60 % para baciloscopia e 80 % para 
cultura (7), a positividade neste estudo foi superior. Outro ponto a ser destacado é 
que aproximadamente dois terços dos pacientes já tinham realizado ao menos um 
tratamento antituberculose anterior, fato que pode ter contribuído para uma maior 
preocupação em investir na obtenção de amostras de materiais com maior 
qualidade, propiciando o isolamento da micobactéria em um maior número de casos.
Outro fator que pode ter contribuído para a alta taxa de isolamento 
microbiológico foi que 181 casos eram TBDR. A taxa de positividade dos exames no 
grupo de pacientes com TBDR foi superior aos demais pacientes notificados no 
SITETB por outros motivos. Sendo que as taxas de baciloscopia para BAAR foi de 
aproximadamente 75 % e da cultura para Mycobacterium tuberculosis de 90 % dos 
casos. Estes achados são superiores aos descritos em estudo retrospectivo 
realizado com 145 pacientes menores de 18 anos com TB susceptível a fármacos de 
primeira linha, no Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas. Os 
autores identificaram positividade de baciloscopia e cultura de 37,5 % e 65,8 %, 
respectivamente (43). Essas diferenças entre os estudos devem-se possivelmente, 
ao fato de que a quase totalidade dos pacientes do grupo resistente constituir-se de 
adolescentes acima de 10 anos e, portanto, apresentavam características clínicas da 
doença tuberculosa semelhantes à de adultos. Enquanto, que o estudo realizado em 
Campinas, aproximadamente 62 % dos casos constituíam-se de crianças abaixo de 
10 anos, nas quais, a característica paucibacilar é predominante.
Sempre que se presume um diagnóstico de TB ou TBDR, principalmente 
quando necessário o uso de esquema terapêutico especial, deve-se investir 
exaustivamente na coleta de amostras microbiológicas para garantir a confirmação 
bacteriológica, possibilitando a realização do teste de sensibilidade aos fármacos, 
que será útil na orientação da prescrição de fármacos de segunda linha.
Em todos os casos notificados nos anos de 2011 a 2016 no SITETB com 
idade inferior a 19 anos realizou-se a testagem para o HIV. Esta ação atende a 
recomendação do MS do Brasil, que indica a realização do exame, 
preferencialmente, o teste rápido amplamente disponível na atenção primária, o 
mais precocemente possível, para toda pessoa com diagnóstico de TB independente
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se indicado esquema básico ou esquema terapêutico especial. Dessa forma, a 
identificação precoce da infecção pelo HIV em pacientes com TB tem impacto na 
evolução clínica da doença possibilitando o tratamento da coinfecção precocemente 
e a observação mais detalhada para possíveis desfechos desfavoráveis que são 
mais frequentes nessa população (44). Nesta pesquisa, evidenciou-se que o 
percentual de coinfecção no grupo de eventos adversos foi de 24,19 %, quase o 
dobro da taxa de incidência no Brasil que é de 13 % (1) demonstrando que o manejo 
de ambas as doenças requer atenção particular, visto as possibilidades de 
evoluções para desfechos desfavoráveis como falência, resistência necessitando o 
uso de esquemas especiais para esta população, além do risco de evolução para 
óbitos.
Neste estudo encontrou-se mediana de 4 drogas na composição dos 
esquemas especiais com mediana de duração de tratamento de aproximadamente 
12 meses. No Brasil, recomenda-se para tratamento da TB susceptível a fármacos 
de primeira linha em crianças e adolescentes acima de 10 anos, a utilização de 4 
drogas na fase intensiva e 2 drogas na manutenção por um período total de 
tratamento de 6 meses. Enquanto na abordagem da TBDR os esquemas devem 
conter na sua composição terapêutica de 3 a 4 droga ativas, a fase de manutenção 
a ser realizada de 18 a 24 meses ou com até obtenção de 3 culturas negativas (7). 
Portanto, pode-se afirmar que os resultados encontrados nesta pesquisa estão de 
acordo com a recomendação nacional atual. Porém, não foi possível a análise 
detalhada dos esquemas específicos de resistência, devido a falta de padronização 
e variedade na forma de registro dos esquemas no SITETB.
A prevalência em crianças e adolescentes, no período estudado, em uso de 
esquema básico que necessitaram de esquema especial pela presença de eventos 
adversos foi de 0,18 % em relação ao número total de notificações do SINAN. Um 
artigo de revisão publicado por Cruz e Starke em 2019 apresentaram o 
monitoramento e o papel dos medicamentos no tratamento da TB na infância, 
descrevendo que crianças toleram muito bem a terapêutica com poucos eventos 
adversos (45). De todos que utilizaram o esquema especial aproximadamente 32 % 
dos casos apresentaram algum efeito colateral, frequência maior que se comparada 
com a do esquema básico. Os eventos adversos observados foram: dor articular, 
reações alérgicas, náuseas e vômitos, intolerância gastrointestinal, alteração visual e 
alteração auditiva, todos relatados em frequência reduzida.
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Pediatras e profissionais que assistem crianças têm uma preocupação 
adicional com alguns antibióticos como as fluoroquinolonas. Em um artigo de revisão 
publicado em 2019, Khurana e Dhingra descreveram que historicamente o uso de 
quinolonas tem sido evitado em crianças devido à associação a artropatias, porém, 
dados disponíveis não mostram evidência de tais efeitos mesmo em crianças que 
utilizaram regimes mais longos (46). Neste estudo, aproximadamente 21 % dos 
pacientes apresentaram evento adverso como dor articular e estes utilizaram 
quinolona. Porém não foi possível avaliar esse evento adverso em relação a 
gravidade, sequelas e associações aos desfechos desfavoráveis. Sugere-se estudos 
com desenhos específicos para responder a estes questionamentos, assim como a 
necessidade de novas drogas alternativas para o tratamento de crianças e 
adolescentes que necessite esquema terapêutico especial para TB.
Não se observou evento adverso como alteração visual na faixa etária 
abaixo de 10 anos associado ao uso de etambutol. Estes são resultados relevantes, 
pois, muitos profissionais têm receio em prescrever etambutol pelo risco da 
ocorrência de neurite óptica, particularmente, em crianças menores de 10 anos. A 
neurite é incomum em adultos com função renal preservada e extremamente rara 
em crianças, com estimativa de 0,05 %, visto a metabolização mais rápida do 
fármaco nesta população (47). A OMS recomendou em 2006 o uso do etambutol em 
todas as faixas etárias, mesmo naquelas crianças em que a avaliação de possíveis 
efeitos colaterais visuais possa a ser prejudicada devido a baixa idade (48).
No Brasil, o TDO é uma estratégia importante para vincular o indivíduo aos 
cuidados e ao serviço de saúde. Também pode facilitar a identificação de 
dificuldades enfrentadas pelos pacientes e possibilitar a intervenção oportuna (7). 
Neste estudo, apesar de a população fazer uso de esquemas especiais, quer por 
resistência às drogas, presença de eventos adversos ou comorbidades, observou-se 
que em apenas aproximadamente 58 % dos casos foi descrita esta modalidade de 
tratamento. Quando se analisou isoladamente os casos de TBDR, verificou-se que 
um discreto acréscimo nesse percentual, para 67 % dos casos. Observa-se 
provavelmente uma maior preocupação em realizar esta modalidade no grupo de 
pacientes notificados por resistência confirmada ou presumida ao esquema básico, 
decorrente da tentativa de garantir a completude do tratamento. O TDO também 
permite a verificação de eventos adversos mais precocemente possibilitando 
minimizar os desfechos desfavoráveis proporcionando a interrupção do ciclo da
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transmissão da TB. Sabe-se que pacientes em situações de vulnerabilidade social 
estão associados a maiores taxas de perda de seguimento. Implantar estratégias 
que assegurem o acesso ao tratamento antituberculose ajuda romper fatores que 
contribuem para a manutenção da doença.
Nesta pesquisa, somente 12 % dos casos apresentaram registro da 
avaliação dos seus contatos. Este fato é preocupante visto que neste banco de 
dados estão notificados pacientes que utilizavam terapêutica especial e, mesmo 
assim, não apresentaram seus contatos investigados. Porém, ressalta-se a 
possibilidade do não preenchimento ou atualização das informações no banco 
SITETB, talvez, não refletindo a ausência de investigação de contatos dos casos TB 
que utilizaram esquemas especiais. A importância da avaliação dos contatos 
consiste na detecção de pacientes com doença ativa ou infecção latente tuberculosa 
(ILTB). Um estudo de coorte publicado por Trauer e colaboradores em 2016 analisou 
contatos próximos de pacientes com TB ativa em uma região da Austrália no período 
de janeiro de 2005 a dezembro de 2013. Os autores observaram um de 5 % a 15 % 
das pessoas com ILTB desenvolveriam doença tuberculose ativa em 2 a 5 anos 
após exposição. O risco de desenvolver a TB ativa era maior nos primeiros 5 meses 
após a infecção e ainda maior no grupo de crianças menores de 5 anos, podendo 
chegar a até um risco estimado de 56 % de probabilidade de adoecer. Os autores 
concluíram que o risco de desenvolver doença ativa após infecção é superior às 
estimativas anteriores (49). Nesta pesquisa, outro resultado relevante é que 
aproximadamente 15 % dos pacientes notificados no banco SITETB eram 
considerados contatos de pacientes com TB. Este fato exemplifica a importância de 
investigação de contatos e instituição do tratamento da ILTB oportunamente, 
evitando a progressão para TB ativa.
Independentemente do motivo de inserção no banco SITETB, os desfechos 
desfavoráveis foram mais frequentes em pacientes de cor/raça preta e parda. Assim 
como, mencionado no estudo epidemiológico de Basta e colaboradores que 
analisaram de forma descritiva as variáveis sexo, faixa etária, zona de residência, 
exames utilizados para o diagnóstico, forma clínica, TDO e situação de 
encerramento, conforme a cor/raça. Estes autores avaliaram 6.962 casos novos de 
TB no período de 2001 a 2009 notificados em Mato Grosso no Brasil. Nesta análise, 
os pacientes doentes com idade de 20 a 44 anos (OR = 13,3; IC 95 % 1,9 a 96,8), 
do sexo masculino (OR = 1,6; IC 95 % 1,1;2,3) e de cor/raça preta/parda (OR = 2,5;
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IC 95 % 1,0 a 6,3) mostraram associação com perda de seguimento do tratamento 
(50). Deve-se considerar que a associação de cor/ raça com desfechos 
desfavoráveis, provavelmente, tenha influência de outros fatores sociais associados 
como: condições socioeconômicas, escolaridade e acessibilidade aos serviços de 
saúde em tempo oportuno (51).
A taxa de perda de seguimento encontrada nas crianças e adolescentes que 
utilizaram esquemas especiais, foi de aproximadamente 15 %. Essa taxa foi similar a 
observada com a utilização de esquema básico, que em 2016 foi de 10 % (7). 
Porém, ambas são superiores a taxa aceitável pela OMS, que seria de até 5 % (1). 
Estes dados, sugerem que o país deve reforçar a atenção em políticas de apoio a 
populações vulneráveis. Pois, dificuldades de acessibilidade a serviços de saúde 
pode prejudicar diagnóstico precoce e manutenção do tratamento, contribuindo para 
aumentar a perda de seguimento.
Conforme o boletim epidemiológico brasileiro de 2015, avaliando-se os 
casos notificados de TB resistentes no ano de 2012 a taxa de mortalidade foi de 
10,6 % (52). Nesta casuística, a taxa de letalidade em decorrência da doença foi de 
aproximadamente 3 %. Portanto, pode-se inferir que crianças e adolescentes 
apresentam desfechos mais favoráveis, mesmo quando utilizaram esquemas 
terapêuticos especiais por resistência aos fármacos, eventos adversos ou 
comorbidades. Fato também observado em estudo de coorte retrospectiva realizado 
no Quênia, em que foram avaliados os fatores de risco para mortalidade durante o 
tratamento antituberculose de 23.753 crianças e adolescentes abaixo de 15 anos 
entre os anos de 2013 e 2015. Os autores obtiveram taxas de mortalidade de 4 % 
com 1052 óbitos (53).
Segundo estimativas da publicação de Sharma e colaboradores em 2017, 
pacientes com TBDR ou aqueles que vivem com HIV apresentam desfechos piores 
quando comparados aos pacientes com TB susceptível à fármacos de primeira linha
(54). Entretanto, esse estudo apresentou taxa de 71,64 % de desfecho favorável, 
demonstrando que mesmo quando se utiliza esquemas de segunda linha, a 
população pediátrica tende a apresentar sucesso terapêutico superior aos adultos. 
Esse resultado está em consonância com o estudo de Chiang e colaboradores que 
consistiu em uma coorte retrospectiva com crianças e adolescentes de 0 a 18 anos 
que receberam o tratamento para TBDR no Hospital de Doenças Pediátricas de Kyiv
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na Ucrânia, que obtiveram taxas ainda melhores, com 90 % de sucesso terapêutico
(55).
De acordo com relatório da OMS em 2016, o Brasil diagnosticou 63 % dos 
casos de TBDR estimados para 2015, valor superior à estimativa de 40 % do ano 
anterior (8). No mesmo ano, o SITETB apresentou 752 notificações de casos novos 
de TBDR (56). Neste estudo, os pacientes que apresentavam resistência confirmada 
ou presumida ao esquema especial corresponderam a dois terços das notificações 
representando uma prevalência de 0,51 % do número total de casos notificados no 
SINAN no mesmo período. No ano de 2014, comparado ao anterior, observou-se um 
incremento no número de notificações por resistência de 77 %. Pode-se associar à 
este resultado, o fato que em 2014, passou-se a disponibilizar na rede saúde pública 
nacional, o teste rápido molecular Xpert® MTB/RIF (57). Este exame possibilita a 
identificação do Mycobacterium tuberculosis e também a detecção de resistência à 
rifampicina, auxiliando as decisões terapêuticas para indicação de tratamento 
especial com consequente notificação no banco SITETB.
Analisando-se exclusivamente os casos notificados pela resistência 
confirmada ou presumida ao esquema terapêutico básico, a distribuição entre os 
sexos foi similar e 95,58 % apresentavam idade superior a 10 anos. Achados 
semelhantes estão descritos em uma coorte retrospectiva chinesa que avaliou dados 
clínicos e epidemiológicos de crianças e adolescentes com TBDR provenientes de 
36 instituições de prevenção e controle de TB na província de Shandong, entre os 
anos de 2006 a 2015. Dos 784 pacientes, 76 % apresentavam idade de 15 a 18 
anos e apenas 11 % apresentavam idade inferior a 13 anos (58).
Em condições ideais antes de iniciar-se o esquema terapêutico proposto, 
recomenda-se, solicitar o teste de sensibilidade. Quando este teste não estiver 
disponível, o esquema especial deverá basear-se no resultado de exame do caso 
índice (59,60). No presente grupo, a taxa de resistência confirmada por teste de 
sensibilidade aos fármacos ou teste rápido molecular (Xpert® MTB/RIF) foi de 
aproximadamente 88 %. Este resultado demonstra a importância da solicitação e 
viabilização destes exames, pois, muitos casos de TB já apresentam perda de 
seguimento ou tratamentos falhados acarretando resistência adquirida. O teste de 
suscetibilidade aos fármacos, também, possibilita a detecção precoce de pacientes 
que se infectaram com cepas resistentes, como observado neste grupo em que 
aproximadamente 20 % eram classificados como resistência primária. Alguns países
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são considerados de alta prevalência de doença resistente, como países da Europa 
Oriental e algumas partes da extinta União Soviética, em que a TBDR é responsável 
por mais de 15 % dos casos (61). Portanto, sempre que crianças e adolescentes 
apresentarem contato com caso índice de TBDR, ou casos com evolução 
desfavorável da TB ativa ou falha de seu tratamento, deve lembrar-se da 
possibilidade de infecção por cepas resistentes e procurar intensificar a 
investigação.
Neste estudo, verificou-se que aproximadamente 60 % dos pacientes 
apresentavam o padrão de multirresistência (resistência no mínimo a rifampicina e 
isoniazida), resistência extensiva em 1 % e 19 casos foram considerados como 
resistência presumida. Dados semelhantes em relação à resistência foi verificado em 
um estudo multicêntrico italiano realizado por Galli e colaboradores, que analisou 
dados de 4234 crianças provenientes de 27 unidades de saúde no período de 
janeiro de 2010 a dezembro de 2012. Das 554 crianças analisadas que 
apresentavam TB ativa, 481 eram TB pulmonar e cepas resistentes do bacilo foram 
identificadas em 39 (7 %) crianças. Destas, 10 (25,9 %) eram TBDR, 1 (2,6 %) com 
resistência extensiva e 8 (20,51 %) pacientes apresentavam sua resistência ao 
esquema habitual presumida por serem contatos com caso índice que apresentava 
TB resistente aos medicamentos (62). Acredita-se que uma parcela significativa de 
crianças e adolescentes ainda não estão sendo diagnosticadas e tratadas 
oportunamente.
A apresentação pulmonar da doença foi a mais frequente (92,27 %) no 
grupo de pacientes com resistência aos fármacos de primeira linha, e considerando 
que a maioria apresentava idade superior a 10 anos, este dado demonstra a 
tendência dos adolescentes a apresentar doença pulmonar semelhante aos adultos. 
Atualmente, a OMS classifica a TBDR como doença grave quando presente em 
crianças com idade inferior a 15 anos, forma pulmonar bilateral cavitária ou 
extrapulmonares que não ganglionares periféricas, crianças com presença 
desnutrição grave e imunossupressão avançada (1). No grupo de casos notificados 
por presença de resistência confirmada ou presumida, a forma cavitária bilateral 
esteve presente em 80 casos (45,98 %), provavelmente, fato decorrente da faixa 
etária superior na maioria dos casos descritos neste grupo. Ressalta-se, também, a 
possibilidade de apresentação da doença com maior gravidade neste grupo, visto,
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muitos pacientes já terem experimentado tratamentos anteriores sem sucesso 
terapêutico.
No grupo de TBDR mais da metade dos pacientes já haviam realizado ao 
menos um tratamento antituberculose, o que pode ter contribuído para a ocorrência 
de casos como o exemplo relatado a seguir: paciente feminina 18 anos, analfabeta, 
desempregada, usuária de drogas ilícitas, asmática e estava gestante com registro 
de 5 tratamentos prévios. Este caso demonstra as condições de vulnerabilidade 
social em que muitos pacientes estão inseridos, assim como, a importância da 
elaboração de políticas públicas que atendam estas demandas sociais visando 
melhorar a adesão e consequente reflexo em sucesso terapêutico. Em 2014 a OMS 
elaborou a "Estratégia pelo Fim da TB”, na qual o Brasil foi o principal proponente. 
Esta estratégia tem como meta "Um mundo livre da TB: zero morte, adoecimento e 
sofrimento”, e por objetivo, o fim da epidemia global da doença até 2035 (63). Para 
alcance da meta um dos pilares consiste na proteção social, redução da pobreza e 
ações direcionadas aos determinantes da TB, visando melhorar os indicadores de 
fragilidade social e econômica.
Neste estudo o grupo de pacientes com TBDR utilizou mediana de 5 drogas 
na composição dos esquemas terapêuticos, a quase totalidade recebeu medicação 
injetável com mediana de duração do tratamento de aproximadamente 14 meses. A 
recomendação do MS indica esquemas padronizados para os perfis de resistência 
mais frequentemente identificados, com duração de tratamento de 12 a 18 meses a 
depender do esquema. A padronização visa facilitar o manejo dos casos, 
operacionalizar a distribuição e o uso racional dos medicamentos (7). A OMS 
atualmente, recomenda que a duração da terapêutica em crianças dependerá do 
órgão acometido e da gravidade; assim as consideradas não graves poderiam ser 
tratadas por 9 a 12 meses e enquanto que, doenças graves por 12 a 18 meses (1). 
Considerando os resultados analisados, pode-se concluir que o número de drogas e 
a média de duração estão de acordo com as recomendações atuais da OMS.
Avaliando-se as informações de uso de medicação injetável como 
aminoglicosídeos e capreomicina, observou-se, neste estudo, uma taxa de utilização 
de 90 %. O estudo multicêntrico italiano de Galli e colaboradores apresentou taxas 
de 60 % de uso de medicações injetáveis (62). Esses resultados não refletem as 
atuais recomendações pela OMS que prioriza regimes terapêuticos com formulações 
"amigas” e livres de injetáveis (1). Este cenário tem possiblidade de mudança, uma
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vez que, a Agência Nacional de Vigilância (ANVISA) aprovou o uso de novas 
medicações orais, como bedaquilina no Brasil em fevereiro de 2019. Brevemente 
esta droga passará a compor esquema terapêutico de TBDR (64).
Aproximadamente um terço dos casos do grupo resistência ao esquema 
terapêutico apresentou evento adverso a terapêutica utilizada. Pode-se justificar este 
resultado, possivelmente, pelo uso de número maior de drogas e período mais 
prologado da terapia, contribuindo para acarretar mais risco de toxicidade. Apesar 
do número de efeitos colaterais relatados, a maioria foi notificada como leve e não 
necessitaram da interrupção do esquema especial. O evento adverso mais 
prevalente foi a dor articular, sendo que aproximadamente 74 % utilizaram alguma 
quinolona na composição do esquema terapêutico. Alguns especialistas têm cautela 
no uso de quinolonas, pois podem estar associadas a artralgia (65).
No grupo de pacientes notificados pela presença de resistência ao esquema 
básico, pode-se observar que pacientes sem comorbidades apresentaram com 
maior frequência desfechos positivos em relação aos pacientes com doenças 
prévias. Resultado previsível, pois, a presença de enfermidade anterior ao 
diagnóstico de TB, pode contribuir para dificultar a adesão a terapêutica 
antituberculose, possibilitar interações medicamentosas entre os mais diferentes 
fármacos, ocasionar mais eventos adversos e, consequentemente, contribuir para 
desfechos menos favoráveis. Adicionalmente, pode-se considerar a possibilidade de 
a doença prévia comprometer a evolução da TB, como ocorre por exemplo, com as 
doenças que cursam com imunossupressão.
Estudos retrospectivos descrevem que aproximadamente 95 % das crianças 
que receberam terapia de primeira linha não apresentarão eventos adversos graves 
(66,67). Neste estudo, a taxa de prevalência de pacientes que necessitaram de 
esquema especial devido a eventos adversos ao esquema básico também foi baixa, 
correspondendo a 0,18 % das notificações no banco SINAN no período analisado.
Algumas drogas antituberculose apresentam hepatotoxicidade, que pode ser 
potencializada pelas interações medicamentosas, presença de doença subjacente 
ou hábitos e estilos de vida como abuso de substâncias como álcool ou drogas 
ilícitas. Alguns pacientes podem apresentar elevação assintomática das enzimas 
hepáticas na fase intensiva do tratamento da TB, sem alteração clínica e sem 
necessidade de interrupção ou alteração do esquema básico (7). Esse fato foi 
observado em um estudo que avaliou 277 crianças que receberam tratamento
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profilático para TB no Hospital Universitário Karolinska em Estocolmo na Suécia, que 
identificou que 40 % das crianças que receberam isoniazida apresentaram um 
aumento transitório e assintomático das transaminases hepáticas, não implicando 
em alteração do esquema terapêutico proposto (68). Entretanto, em alguns casos os 
valores de alteração das enzimas hepáticas ou manifestações como icterícia 
indicarão a interrupção do tratamento, necessitando a adequação da terapêutica (7). 
Embora, o risco de hepatotoxicidade para a população pediátrica seja considerado 
reduzido, a identificação precoce e interrupção do tratamento da medicação 
aumenta a probabilidade de recuperação da função hepática rápida e completa (45). 
Neste estudo, observou-se que o evento adverso ao esquema básico que mais 
motivou as notificações no SITETB foi a hepatotoxicidade. Resultado em 
consonância com a literatura, provavelmente, decorrente da média de idade de 15 
anos, faixa etária, que tende a apresentar características da doença e possibilidade 
de eventos adversos semelhantes à população adulta.
No grupo de casos notificados no SITETB pela presença de eventos 
adversos, atenta-se para o fato que em apenas 15 casos realizou-se o exame de 
cultura para M. Tuberculosis. A cultura é um método de elevada especificidade e 
sensibilidade no diagnóstico da TB. Nos casos pulmonares com baciloscopia 
negativa, a cultura pode aumentar em até 30 % o diagnóstico bacteriológico da 
doença (7). Considerado exame padrão-ouro para o diagnóstico de TB, percebe-se 
a necessidade de sensibilizar o profissional de saúde para importância da solicitação 
e garantia de realização do exame. Atualmente no Brasil, recomenda-se a cultura 
em todo caso de TB, independente do resultado da baciloscopia, podendo ser 
realizada em meio sólido ou líquido em conformidade com a disponibilidade local. 
Deve-se também realizá-la em todos os casos com diagnóstico de TB por meio de 
teste rápido molecular, e naqueles que apresentem teste rápido molecular negativo, 
porém, com persistência do quadro clínico (7).
Os pacientes do grupo evento adverso utilizaram de 2 a 6 drogas (mediana 
3), com mediana de duração de aproximadamente 8 meses. Aproximadamente 
metade dos pacientes apresentaram em seu esquema terapêutico especial alguma 
droga injetável, visto, a dificuldade de disponibilização de formulações "amigas” com 
melhor tolerabilidade e palatabilidade para as crianças. As recomendações da OMS 
em 2018 orientam, sempre que possível, elaborar um esquema terapêutico livre de 
injetáveis, como aminoglicosídeos, particularmente nas crianças com menor idade e
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aquelas com doença leve, devido a ototoxicidade e ao potencial impacto na 
aquisição da linguagem e comprometimento futuro da aprendizagem escolar (1).
Após a introdução do esquema especial no grupo notificado no SITETB por 
eventos adversos aproximadamente metade dos pacientes apresentaram efeitos 
colaterais. Porém, estes foram descritos como leves e não necessitaram de 
interrupção do tratamento especial. Os eventos mais frequentes constituíram-se em 
reações alérgicas e intolerância gastrointestinal, assim como descrito por Cruz e 
colaboradores (45).
Analisando-se os desfechos do presente grupo de eventos adversos, 
observou-se uma maior frequência de pacientes não infectados pelo HIV com 
desfecho positivo em relação aos infectados, com significância estatística (p=0,020). 
A coinfeção TB-HIV, implicará na condução da terapêutica, visto, as interações 
medicamentosas entre terapia antirretroviral e fármacos antituberculose, falta de 
dados de segurança e eficácia, assim como, a disponibilização da terapia preventiva 
da ILTB. Esses fatores contribuem diretamente para que a TB configure a principal 
causa de mortes entre pessoas vivendo com HIV, incluindo crianças e adolescentes 
(69). Por outro lado, um estudo no Cazaquistão em 2013, demostrou que embora os 
fatores de risco para o HIV e TB estejam sobrepostos, ter HIV não foi considerado 
um fator de risco para o desenvolvimento de TBDR, avaliando-se os devidos 
aspectos socioeconômicos (70). Independentemente dos fatores envolvidos, sabe- 
se que a abordagem terapêutica de pacientes coinfectados é um desafio único, pois, 
muitos eventos são compartilhados entre as duas terapêuticas. Portanto, torna-se 
difícil a atribuição de um efeito colateral a determinada droga. Visto, as possíveis 
interações medicamentosas dos fármacos antituberculose com classes específicas 
como os IP, ITRNN, e os inibidores de integrase (II) (71). Estudos também 
observaram que crianças vivendo com HIV/AIDS e em tratamento para TB 
apresentaram concentrações séricas reduzidas das medicações antituberculose 
(72,73). Sugere-se, que estes pacientes poderiam beneficiar-se, por exemplo, com o 
monitoramento das concentrações séricas das drogas, visando a completude e 
eficácia do tratamento.
A presença de doença prévia ou condição de risco associada ao diagnóstico 
da TB foi responsável por 0,07 % das notificações no SITETB em relação ao número 
de casos notificados no SINAN no período analisado. A doença que mais motivou a 
notificação no SITETB foi a presença de HIV/AIDS que esteve presente em quase a
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metade dos casos no grupo comorbidade. O uso de terapia antirretroviral (TARV) 
que contenha fármacos como inibidores da transcriptase reversa não análogo de 
nucleosídeos (ITRNN) e/ ou inibidores de protease (IP) impossibilita o uso 
concomitante de rifampicina, devido ao potencial de interações medicamentosas 
entre TARV e algumas rifamicinas e pela presença de reações paradoxais que 
podem ser interpretadas como piora clínica. Assim, nesta população deve-se utilizar 
no esquema terapêutico antituberculose a droga rifabutina (74). A impossibilidade de 
utilizar doses fixas combinadas dos fármacos, torna necessária a adição de uma 
rifamicina diferente, caracterizando a composição de um esquema especial e 
constituindo em uma indicação para notificação no banco SITETB.
Semelhante ao resultado obtido no grupo de eventos adversos, nos casos 
notificados pela presença de comorbidade, verificou-se a utilização mediana de 4 
drogas para compor o esquema terapêutico especial. Provavelmente, obteve-se este 
resultado por tratar-se de casos de TB susceptível às drogas de primeira linha, 
requerendo menor números de drogas para compor o esquema terapêutico. Assim, 
a indicação de um esquema especial, decorre apenas pela presença de 
comorbidade prévia.
Observa-se que após o uso de esquema especial apenas 4 casos 
apresentaram eventos adversos como intolerância gastrointestinal, 
hepatotoxicidade, alteração visual e hematológica, demonstrando mais uma vez que 
crianças e adolescentes conseguem tolerar melhores esquemas especiais.
Como principal limitação do estudo pode-se verificar que por se tratar de um 
estudo transversal com dados secundários de banco nacional, é possível que 
algumas informações não estivessem presentes ou não tenham sido atualizadas 
oportunamente interferindo, na qualidade de alguns resultados obtidos. Assim como, 
a falta de uniformização de alguns registros também ocasionou dificuldades na 
interpretação de determinados resultados como: os principais esquemas utilizados, 
variável de ganho peso e realização de tratamento prévio.
Este estudo contribuiu para avaliar aspectos importantes referentes a 
abordagem terapêutica com esquemas especiais antituberculose na população de 
crianças e adolescentes. Pode-se compreender características demográficas, 
clínicas, indicações de esquemas terapêuticos e eventos adversos às drogas 
utilizadas nesta população.
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A TB na infância tem sido ao longo dos anos negligenciada. Esta 
constatação contribuí, ainda na atualidade, para expressivas taxas de 
morbimortalidade na faixa etária pediátrica. Estudos que retratem dados clínicos e 
epidemiológicos, assim como aqueles que possibilitem a identificação de fatores 
influenciadores no sucesso terapêutico da doença são de grande importância, pois 
possibilitam o conhecimento da realidade nos quais estas crianças e adolescentes 
estão inseridos. Estas pesquisas podem contribuir para a elaboração de políticas 
públicas que visem assegurar a melhoria do atendimento destes pacientes que, 
inúmeras vezes, convivem em situações de vulnerabilidade social diariamente.
Destaca-se a importância do conhecimento referente ao uso de esquemas 
especiais na população de crianças e adolescentes, visto a carência de estudos na 
literatura que abordam este tema. Conhecer as principais indicações de esquemas 
especiais antituberculose, eventos adversos e evolução clínica de crianças e 
adolescentes que utilizam terapêutica especial contribuirá sobremaneira na 
elaboração de estratégias de manejo clínico destes pacientes.
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6 CONCLUSÕES
Durante o período de 2011 a 2016, ocorreu uma baixa prevalência de 
crianças e adolescentes que necessitaram a utilização de esquema terapêutico 
especial.
A distribuição entre os sexos foi similar, a maioria dos pacientes era 
composta por adolescentes e a apresentação clínica pulmonar foi a predominante.
Os motivos de notificações no banco SITETB em ordem decrescente foram: 
resistência confirmada ou presumida ao esquema básico, presença de eventos 
adversos, comorbidade ou condição de risco associada anterior ao diagnóstico de 
TB.
A positividade da baciloscopia para BAAR e cultura foi superior às descritas 
na revisão bibliográfica realizada.
O perfil de resistência mais comum foi o de resistência adquirida, com 
multirresistência, seguido de resistência à rifampicina e monorresistência.
Em geral o esquema especial foi composto por 4 drogas, com duração 
mediana de 12 meses e parcela significativa dos pacientes utilizou alguma droga 
injetável.
Os eventos adversos após o uso de esquemas especiais foram infrequentes 
e a maioria transitória.
Dois terços dos pacientes apresentaram desfechos favoráveis, porém ainda 
com uma alta taxa de perda de seguimento.
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